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ЕЎРАЗІЙСКАЯ ЭКАНАМІЧНАЯ КАМІСІЯ
САВЕТ

РАШЭННЕ
	«15» ліпеня 2022 г.
	         № 110
	                          г. Віцебск


Аб унясенні змяненняў у Правілы правядзення 
даследаванняў біялагічных лекавых сродкаў 
Еўразійскага эканамічнага саюза
У адпаведнасці з артыкулам 30 Дагавора аб Еўразійскім эканамічным саюзе ад 29 мая 2014 года, артыкулам 6 Пагаднення аб адзіных прынцыпах і правілах абарачэння лекавых сродкаў у рамках Еўразійскага эканамічнага саюза ад 23 снежня 2014 года, пунктам 88 дадатку № 1 да Рэгламенту работы Еўразійскай эканамічнай камісіі, зацверджанага Рашэннем Вышэйшага Еўразійскага эканамічнага савета ад 23 снежня 2014 г. № 98, Савет Еўразійскай эканамічнай камісіі вырашыў:

1. Унесці ў Правілы правядзення даследаванняў біялагічных лекавых сродкаў Еўразійскага эканамічнага саюза, зацверджаныя Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 3 лістапада 
2016 г. № 89, змяненні згодна з дадаткам.

2. Гэта Рашэнне ўступае ў сілу па сканчэнні 180 каляндарных дзён з даты яго афіцыйнага апублікавання.

Члены Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі:

	Ад Рэспублікі
Арменія
	Ад Рэспублікі 
Беларусь
	Ад Рэспублікі
Казахстан
	Ад Кыргызскай
Рэспублікі
	Ад Расійскай
Федэрацыі

	М. Грыгаран
	І. Петрышэнка
	Б.Султанаў
	  А. Касымаліеў
	А. Авярчук


	ДАДАТАК
Да Рашэння Савета

Еўразійскай эканамічнай камісіі
ад 15 ліпеня 2022 г.  № 110


ЗМЯНЕННІ,

якія ўносяцца ў Правілы правядзення даследаванняў біялагічных лекавых сродкаў Еўразійскага эканамічнага саюза

1. Па тэксце словы «правілы належнай вытворчай практыкі Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй» у адпаведным склоне замяніць словамі «Правілы вытворчай практыкі» ў адпаведным склоне, словы «фармакапея Саюза, якая зацвярджаецца Камісіяй,» у адпаведным склоне замяніць словамі «Фармакапея Саюза» ў адпаведным склоне, словы «правілы належнай лабараторнай практыкі, якія зацвярджаюцца Камісіяй,» у адпаведным склоне замяніць словамі «Правілы лабараторнай практыкі» ў адпаведным склоне, словы «правілы належнай практыкі фармаканагляду Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй,», словы «правілы належнай практыкі фармаканагляду Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй» у адпаведным склоне замяніць словамі «Правілы практыкі фармаканагляду» ў адпаведным склоне, словы «правілы рэгістрацыі і экспертызы лекавых сродкаў для медыцынскага прымянення, якія зацвярджаюцца Камісіяй» у адпаведным склоне замяніць словамі «Правілы рэгістрацыі і экспертызы» ў адпаведным склоне, словы «Правіламі рэгістрацыі і экспертызы лекавых сродкаў для медыцынскага прымянення і належнай практыкай фармаканагляду» замяніць словамі «Правіламі рэгістрацыі і экспертызы і Правіламі практыкі фармаканагляду».

2. Абзац чацвёрты раздзела I пасля слоў «вытворцаў лекавых сродкаў,» дапоўніць словамі «ўстановы па заборы (праверцы) крыві,».

3. У главе 1:

а) у сказе другім абзаца другога пункты 2.3.2.1 словы «Фармакапей Еўразійскага эканамічнага саюза (далей – Фармакапея Саюза» замяніць словамі «Фармакапеяй Еўразійскага эканамічнага саюза, зацверджанай Рашэннем Калегіі Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 11 жніўня 2020 г. № 100 (далей – Фармакапея Саюза), або ў»;

б) у дадатку да ўказанай главы ў нумарацыйным загалоўку слова «даследаванні» замяніць словам «даследаванняў».

4. У сказе першым абзаца другога пункта 6.В.1 главы 2 словы «правіламі належнай вытворчай практыкі Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй» замяніць словамі «Правіламі належнай вытворчай практыкі Еўразійскага эканамічнага саюза, зацверджанымі Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 3 лістапада 2016 г. № 77 (далей – Правілы вытворчай практыкі)».

5. У пункце 5.2 главы 4:

у сказе першым словы «належнай вытворчай практыкі Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй,» замяніць словамі «вытворчай практыкі»;

у сказе трэцім словы «правіламі належнай лабараторнай практыкі Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй» замяніць словамі «Правіламі належнай лабараторнай практыкі Еўразійскага эканамічнага саюза ў сферы абарачэння лекавых сродкаў, зацверджанымі Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 3 лістапада 2016 г. № 81 (далей – Правілы лабараторнай практыкі)».

6. У падраздзеле 2.4 главы 6 у сказе першым словы «Камісіі» замяніць словамі «Еўразійскай эканамічнай камісіі».

7. У главе 8:

а) у сказе другім абзаца другога раздзела 6.5 словы «лекавых сродкаў і агульнай характарыстыкі лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення Саюза, які зацвярджаецца Камісіяй» замяніць словамі «лекавага прэпарату і агульнай характарыстыкі лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення, зацверджаным Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 3 лістапада 
2016 г. № 88»;

б) у сказе другім падраздзела 6.6 словы «Патрабаванням да інструкцыі па медыцынскім прымяненні лекавых сродкаў і агульнай характарыстыкі лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення Саюза» замяніць словамі «патрабаванням да інструкцыі па медыцынскім прымяненні лекавага прэпарату і агульнай характарыстыкі лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення»;

в) у сказе чацвёртым падраздзела 9 словы «патрабаванням да інструкцыі па медыцынскім прымяненні лекавых сродкаў і агульнай характарыстыкі лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення, якія зацвярджаюцца Камісіяй» замяніць словамі «патрабаванням да інструкцыі па медыцынскім прымяненні лекавага прэпарату і агульнай характарыстыкі лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення».

8. У сказе першым абзаца першага падраздзела 4.6 главы 11 словы «правілы належнай практыкі фармаканагляду Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй» замяніць словамі «Правілы належнай практыкі фармаканагляду Еўразійскага эканамічнага саюза, зацверджаныя Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі 
ад 3 лістапада 2016 г. № 87 (далей – Правілы практыкі фармаканагляду)».

9. У сказе другім абзаца другога пункта Р.3.5 главы 14 словы «належнай вытворчай практыкі Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй,» замяніць словамі «вытворчай практыкі».

10. У сказе першым падраздзела 1.1 главы 15 словы «правілы рэгістрацыі і экспертызы лекавых сродкаў для медыцынскага прымянення, якія зацвярджаюцца Камісіяй» замяніць словамі «Правілы рэгістрацыі і экспертызы лекавых сродкаў для медыцынскага прымянення, зацверджаныя Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 3 лістапада 2016 г. № 78 (далей – Правілы рэгістрацыі і экспертызы)».

11. У главе 15.4:

а) у падраздзеле 4.2 «Дэманстрацыя эфектыўнасці двух шляхоў увядзення прэпарату» словы «правілам належнай клінічнай практыкі Саюза, якія зацвярджаюцца Камісіяй» замяніць словамі «Правілам належнай клінічнай практыкі Еўразійскага эканамічнага саюза, зацверджанымі Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічны камісіі 
ад 3 лістапада 2016 г. № 79»;

б) у сказе першым падраздзела 4.4. словы «правіламі рэгістрацыі і экспертызы лякарства для медыцынскага прымянення» замяніць словамі «Правіламі рэгістрацыі і экспертызы»;

12. У абзацы першым раздзела 7 главы 15.8 словы «правіламі рэгістрацыі і экспертызы лекавых сродкаў для медыцынскага прымянення» замяніць словамі «Правіламі рэгістрацыі і экспертызы».

13. У апошнім абзацы раздзела 4 главы 18 словы «правіл належнай клінічнай практыкі Саюза» замяніць словамі «Правіл належнай клінічнай практыкі Еўразійскага эканамічнага саюза».

14. Дапоўніць главамі 19–23 наступнага зместу:

«Глава 19. Стварэнне асноўнага дасье (майстар-файла) плазмы крыві

1. Агульныя палажэнні

1. Асноўнае дасье (майстар-файл) плазмы крыві (далей – асноўнае дасье плазмы) павінна ўтрымліваць інфармацыю, указаную ў 
раздзеле III дадатку № 1 да Правіл рэгістрацыі і экспертызы. Зыходныя матэрыялы, якія выкарыстоўваюцца для вытворчасці плазмы крыві павінны адпавядаць патрабаванням Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – адпавядаць патрабаванням фармакапей дзяржаў-членаў і Правіл вытворчай практыкі.

Пры нарыхтоўцы донарскай крыві павінны захоўвацца патрабаванні заканадаўства дзяржаў-членаў у сферы донарства крыві.

Для мэт гэтай главы і главы 20 гэтых Правіл выкарыстоўваюцца паняцці, якія абазначаюць наступнае:

«аўдыт» – сістэматызаваны незалежны дакументаваны працэс атрымання пацвярджэння таго, што праца сапраўды выконваецца ў адпаведнасці з прадугледжанымі правіламі, пратаколамі і працэдурамі, і ацэнкі аб’ектыўнасці гэтага пацвярджэння з мэтай вызначэння ступені выканання крытэрыяў, якія правяраюцца;

«каранціннае захоўванне» – фізічная ізаляцыя кампанентаў крыві або матэрыялаў (рэагентаў), якія паступаюць, на тэрмін чакання прыёмкі, выпуску або адбракоўкі кампанентаў крыві або матэрыялаў (рэагентаў), якія паступаюць;

«кваліфікацыйныя даследаванні» – даследаванні, якія праводзяцца на пастаяннай аснове з мэтай ацэнкі кампетэнтнасці (работы) супрацоўнікаў лабараторыі пры выкананні імі сваіх задач, у форме аналізу аслепленых узораў, падрыхтаваных знешняй крыніцай;

«плазма» – вадкая частка крыві чалавека, у якой клеткі крыві знаходзяцца ў завіслым стане;

«плазма для фракцыянавання» – вадкая частка крыві чалавека, якая застаецца пасля аддзялення клетачных элементаў ад сабранай крыві ў прыёмнік, які ўтрымлівае антыкаагулянт, або аддзеленая з дапамогай бесперапыннай фільтрацыі або цэнтрыфугавання і прызначаная для вытворчасці лекавых прэпаратаў, што атрымліваюцца з плазмы;

«прасочвальнасць» – здольнасць вытворцы плазмы прасачыць асобную адзінку крыві або кампанентаў крыві, атрыманых з яе, ад донара да месца прызначэння (рэцыпіента, вытворцы лекавых прэпаратаў, месца ўтылізацыі) і ў адваротным напрамку;

«пул плазмы» – першае аднароднае аб’яднанне некалькіх доз плазмы (напрыклад, пасля выдалення крыяпрэцыпітату), якое выпрабоўваецца на вірусныя маркёры;

«рэтраспектыўны аналіз» – ацэнка, якая праводзіцца і дакументуецца па стандартнай аперацыйнай працэдуры пры нявыпуску адзінкі плазмы (адмоўнай данацыі), што выконваецца шляхам адваротнага адсочвання і дадатковага выпрабавання папярэдніх данацый на працягу па меншай меры 6 месяцаў да гэтай адмоўнай данацыі незалежна ад любой з наступных прычын, якія выклікалі яе:

неадпаведнасць донара крытэрыям здароўя для донара;

наяўнасць наступнай данацыі, станоўчай па любым з вірусных маркёраў, у раней адмоўнага па вірусных маркёрах донара;

парушэнне працэдур выпрабавання плазмы на вірусныя маркёры;

развіццё ў донара інфекцыйнага захворвання, якое выклікаецца агентам, што патэнцыяльна перадаецца праз прэпараты, якія атрымліваюцца з плазмы (ВГА, ВГВ, ВГС і іншыя вірусы гепатыту, ВІЧ-1 і ВІЧ-2, а таксама іншыя значныя інфекцыйныя агенты);

развіццё ў донара варыянтнай хваробы Крэйтцфельдта – Якаба (вХКЯ);

развіццё ў рэцыпіента крыві або выяўленне (падазрэнне на выяўленне) у кампаненце крыві гематрансфузійнай інфекцыі, якая прасочваецца да донара;

«сертыфікат асноўнага дасье плазмы» – дакумент, якім упаўнаважаны орган (экспертная арганізацыя) дзяржавы-члена сведчыць адпаведнасць якасці плазмы артыкулам (манаграфіям) Фармакапеі Саюза, а пры іх адсутнасці – артыкулам (манаграфіям) фармакапей дзяржаў-членаў, а таксама Правілам вытворчай практыкі;

«установа па заборы (праверцы) крыві» – арганізацыя або аб’яднанне, якія адказваюць за які-небудзь аспект збору і выпрабавання крыві ці кампанентаў крыві чалавека незалежна ад мэты іх прымянення, а таксама за іх апрацоўку, захоўванне і рэалізацыю, калі яны прызначаны для пералівання. Паняцце не ўключае ў сябе структурныя падраздзяленні медыцынскіх арганізацый, якія ажыццяўляюць клінічнае прымяненне донарскай крыві і яе кампанентаў;

«захоўванне запасаў плазмы» – працэс, які забяспечвае захаванасць адзінак плазмы на працягу пэўнага часу (абгрунтоўваецца заяўнікам), пры якім дапускаецца адабранне любых падазроных данацый да іх выкарыстання з мэтай фарміравання пулаў плазмы;

«цэнтр для нарыхтоўкі крыві (плазмы)» – пляцоўка (уключаючы выпрабавальную пляцоўку) або памяшканне для збору, у якім ажыццяўляецца збор крыві або плазмы (з магчымай апрацоўкай і захоўваннем).

2. Кожная ўстанова па заборы (праверцы) крыві павінна атрымаць адабрэнне ўпаўнаважанага органа дзяржавы-члена ў адпаведнасці з заканадаўствам гэтай дзяржавы аб донарстве крыві і яе кампанентаў. Установы па заборы (праверцы) крыві, якія ажыццяўляюць дзейнасць па перапрацоўцы, захоўванні і транспарціроўцы плазмы, што выкарыстоўваецца для вытворчасці лекавых прэпаратаў, павінны прайсці інспектаванне на адпаведнасць Правілам вытворчай практыкі.

У асноўнае дасье плазмы ўключаецца агульная інфармацыя аб плазме з моманту яе атрымання да фарміравання пула, важная для вытворчасці ўсіх прамежкавых фракцый (уключаючы крыяпрэцыпітат), дапаможных і дзейных рэчываў, якія ўваходзяць у састаў лекавых сродкаў або медыцынскіх вырабаў, на якія распаўсюджваецца асноўнае дасье плазмы.

3. Працэдура сертыфікацыі асноўнага дасье плазмы не з’яўляецца абавязковай пры выкарыстанні асноўнага дасье плазмы ў працэсе вытворчасці крыяпрэцыпітату і любых іншых прамежкавых прадуктаў. Звесткі аб працэсе вытворчасці, які пачынаецца з пула плазмы, не ўваходзяць у асноўнае дасье плазмы. Яны ўказваюцца ў адпаведных раздзелах рэгістрацыйнага дасье лекавага прэпарату, медыцынскага вырабу або новага распрацоўваемага лекавага прэпарату, які знаходзіцца на этапах клінічнага даследавання да яго рэгістрацыі.

4. У асноўнае дасье плазмы неабходна ўключаць усю інфармацыю ў адпаведнасці з гэтай главой. Не трэба даваць спасылкі на даныя, якія ўтрымліваюцца ў іншых асноўных дасье плазмы.

5. У гэтай главе апісана структура асноўнага дасье плазмы і даныя аб плазме, якія неабходна прадставіць у складзе асноўнага дасье плазмы з моманту нарыхтоўкі плазмы да яе аб’яднання ў пул або ўключаць у рэгістрацыйнае дасье лекавага прэпарату, калі не выкарыстоўваецца працэдура сертыфікацыі асноўнага дасье плазмы.

6. Заяўнікам або трымальнікам рэгістрацыйнага пасведчання, якія прадстаўляюць заключэнне (сертыфікат, пасведчанне) Саюза на асноўнае дасье плазмы, неабходна спасылацца на асноўнае дасье плазмы ў рэгістрацыйным дасье кожнага лекавага прэпарату, атрыманага з плазмы крыві (далей – прэпараты крыві). Дазваляецца спасылацца на некалькі асноўных дасье плазмы. Калі інфармацыя датычыцца пэўнага лекавага прэпарату (напрыклад, схема імунізацыі донараў, якая выкарыстоўваецца пры вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў спецыфічных), яе неабходна ўключыць у раздзел 2.3.S рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві. У асноўнае дасье плазмы, указаная інфармацыя не ўключаецца, за выключэннем выпадкаў, разгледжаных у гэтай главе.

2. Штогадовая актуалізацыя асноўнага дасье плазмы

7. Інфармацыю, якая ўтрымліваецца ў асноўным дасье плазмы, неабходна штогод актуалізаваць і прадстаўляць для разгляду і зацвярджэння ва ўпаўнаважаныя органы (экспертныя арганізацыі) дзяржаў-членаў.

8. Дакументацыя для актуалізацыі асноўнага дасье плазмы павінна ўключаць у сябе наступную інфармацыю:

а) сціслае апісанне ўсіх змяненняў і абнаўленняў;

б) пералік змяненняў (уключаючы ўсе змяненні, зацверджаныя на працягу года, а таксама плануемыя для ўнясення, заяву па якой падаецца для актуалізацыі) па форме згодна з дадаткам № 1 да гэтай главы. Ва ўказаным пераліку павінны быць прыведзены дакладныя спасылкі з указаннем старонкі і тома дзеючага асноўнага дасье плазмы;

в) уся інфармацыя аб нявыкананых абавязацельствах (мерах, якія трэба будзе прыняць у адпаведнасці з рашэннямі ўпаўнаважаных органаў (экспертных арганізацый) дзяржаў-членаў, што праводзілі экспертызу асноўнага дасье плазмы) і даныя, якія адносяцца да іх, што датычацца папярэдніх экспертыз;

г) абагульненае асноўнае дасье плазмы, якое павінна ўключаць у сябе ўсе змяненні і актуальную інфармацыю з моманту атрымання папярэдняга сертыфіката асноўнага дасье плазмы (першапачатковага або які штогод абнаўляецца), у тым ліку:

актуальныя эпідэміялагічныя даныя і іх навуковую ацэнку;

актуалізацыю раздзела 1.1 асноўнага дасье плазмы, з указаннем спіса прэпаратаў, звесткі аб якіх указаны ў заяве на выдачу першага сертыфіката асноўнага дасье плазмы і дзеючага сертыфіката асноўнага дасье плазмы. Спіс павінен быць актуалізаваны з мэтай устанаўлення ўзаемасувязі паміж гатовымі лекавымі прэпаратамі і крыніцай плазмы для іх атрымання. Актуалізацыя гэтага спіса не датычыцца змяненняў асноўнага дасье плазмы. Усім трымальнікам рэгістрацыйных пасведчанняў, якія выкарыстоўваюць новую крыніцу плазмы, што прыводзіць да змянення працэсу вытворчасці пачынаючы з са стадыі пуліравання плазмы, неабходна падаць заяву аб унясенні змянення ў рэгістрацыйнае дасье лекавых прэпаратаў у адпаведнасці 
з дадаткам № 19 да Правіл рэгістрацыі і экспертызы. У астатніх выпадках неабходнасць унясення такога змянення ў рэгістрацыйнае дасье пры выкарыстанні новай крыніцы плазмы вызначаецца ступенню ўплыву змянення, якое ўносіцца, на якасць гатовага лекавага прэпарату;

актуалізацыю раздзелаў 2.1.3 і 2.3 асноўнага дасье плазмы. Пры гэтым змяненні гэтых раздзелаў не датычацца змяненняў асноўнага дасье плазмы, а з’яўляюцца актуалізацыяй (першапачатковай або штогадовай) інфармацыі, прадстаўленай у папярэднім асноўным дасье плазмы;

перагледжаную дарожную карту з раздзела 1.3 асноўнага дасье плазмы (калі прымяняльна);

інфармацыю аб адмове ад удзелу ў далейшым атрыманні і перапрацоўцы плазмы, атрыманую раней з трэціх краін, і (або) устаноў або аб тэсціраванні донарскіх матэрыялаў і пулаў плазмы, або аб кантэйнеры (кантэйнерах) для крыві (з указаннем прычын адмовы) пры наяўнасці адмоў ад удзелу;

актуальны статус устаноў па заборы (праверцы) крыві па выніках інспекцыі або аўдыту;

абноўленыя даныя аб удзеле ў кваліфікацыйных даследаваннях пулаў плазмы (найменні тэсціруемых вірусных маркёраў, у тым ліку з выкарыстаннем тэхналогіі ампліфікацыі нуклеінавых кіслот, прыведзенай у раздзеле 2.2.2 асноўнага дасье плазмы);

д) спісы (пералікі), якія ўключаюць у сябе:

выпадкі рэтраспектыўнага выяўлення прыкмет інфіцыравання донарскага матэрыялу, уключанага ў пул плазмы, ВІЧ або вірусамі гепатыту А, В або С, якія адбыліся на працягу мінулага года. Пералік такіх выпадкаў павінен прыкладацца, нягледзячы на наяўнасць абавязацельстваў у трымальніка рэгістрацыйнага пасведчання паведамляць упаўнаважаным органам (экспертным арганізацыям) дзяржаў-членаў, якія займаюцца наглядам за бяспекай прэпаратаў крыві, аб любых выпадках выяўлення прыкмет заражэння ВІЧ або гепатытам донарскага матэрыялу, дабаўленага ў пул плазмы;

колькасць данацый са станоўчымі вынікамі тэсціравання на вірусныя маркёры з выкарыстаннем тэхналогіі ампліфікацыі нуклеінавых кіслот у прадпрыемстве па фракцыянаванні крыві. Калі ўказанае тэсціраванне мініпулаў праводзіцца трымальнікам асноўнага дасье плазмы, у ім неабходна адлюстраваць вынікі тэсціравання (з указаннем колькасці правераных мініпулаў і колькасці ўзораў донарскай крыві, якія паказалі станоўчыя вынікі). Даныя за мінулыя гады ўказваюцца, калі яны актуальныя для серый, што могуць знаходзіцца ў абарачэнні (напрыклад, інфармацыя аб перыядзе, калі ўстанова па заборы (праверцы) крыві актыўна пастаўляла плазму).

3. Структура асноўнага дасье плазмы

9. Асноўнае дасье плазмы, уключае ў сябе наступныя раздзелы:

раздзел 1. «Агульная інфармацыя (рэзюмэ) асноўнага дасье плазмы»;

раздзел 1.1 «Пералік лекавых прэпаратаў, атрыманых з плазмы»;

раздзел 1.2 «Агульная стратэгія забеспячэння бяспекі плазмы»;

раздзел 1.3 «Агульная лагістыка ланцужка пастаўкі плазмы;

раздзел 2. «Тэхнічная інфармацыя аб зыходных матэрыялах»;

раздзел 2.1 «Паходжанне (крыніца) плазмы»;

раздзел 2.1.1 «Інфармацыя аб установах па заборы крыві, у тым ліку аб іх інспектаванні і адабрэнні ўпаўнаважаным органам дзяржавы, а таксама эпідэміялагічныя даныя аб гематрансмісійных інфекцыях»;

раздзел 2.1.2 «Інфармацыя аб установах па праверцы крыві, якія ажыццяўляюць тэсціраванне індывідуальных данацый і пулаў плазмы, у тым ліку аб іх інспектаванні і адабрэнні ўпаўнаважаным органам дзяржавы»;

раздзел 2.1.3 «Крытэрыі адбору (адводу) донараў крыві (плазмы)»;

раздзел 2.1.4 «Сістэма прасочвальнасці данацый ва ўстановах па заборы (праверцы) крыві»;

раздзел 2.2 «Якасць і бяспека плазмы»;

раздзел 2.2.1 «Адпаведнасць артыкулам Фармакапеі Саюза або артыкулам фармакапей дзяржаў-членаў»;

раздзел 2.2.2 «Даследаванне індывідуальных данацый крыві (плазмы) і пулаў крыві (плазмы) на наяўнасць інфекцыйных агентаў, уключаючы звесткі аб аналітычных методыках і для пулаў плазмы – даныя аб валідацыі выкарыстоўваемых методык»;

раздзел 2.2.3 «Тэхнічныя характарыстыкі кантэйнераў для нарыхтоўкі крыві і плазмы, у тым ліку інфармацыя аб выкарыстоўваемых растворах антыкаагулянтаў»;

раздзел 2.2.4 «Умовы захоўвання і транспарціроўкі плазмы»;

раздзел 2.2.5 «Працэдура каранціннага захоўвання»;

раздзел 2.2.6 «Характарыстыкі пула плазмы»;

раздзел 2.3 «Сістэма ўзаемадзеяння вытворцы лекавага прэпарату, атрыманага з плазмы і (або) прадпрыемстваў па фракцыянаванні з установамі па заборы (праверцы) крыві».

4. Патрабаванні да складання асноўнага дасье плазмы

Раздзел 1.1 «Пералік лекавых прэпаратаў, атрыманых з плазмы» асноўнага дасье плазмы

10. У раздзеле 1.1 асноўнага дасье плазмы ўказваецца пералік усіх лекавых прэпаратаў, на якія ён распаўсюджваецца, уключаючы зарэгістраваныя лекавыя прэпараты і прэпараты, якія знаходзяцца на разглядзе ва ўпаўнаважаных органах (экспертных арганізацыях) дзяржаў-членаў з мэтай рэгістрацыі, па форме, прыведзенай у табліцы 1.

Табліца 1

Форма пераліку лекавых прэпаратаў, атрыманых з плазмы
	Найменне лекавага прэпарату, атрыманага з плазмы
	Гандлёвае найменне (калі прымяняльна)
	Звесткі аб рэгістрацыйным пасведчанні (калі прымяняльна)

	
	лекавы сродак
	медыцынскі выраб
	дата, нумар
	кім выдадзена
	дата пацвярджэння рэгістрацыі (пры наяўнасці)

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


Заўвагі:

1. У якасці наймення лекавага прэпарату неабходна выкарыстоўваць найменне асноўнага дзейнага рэчыва, якое ўваходзіць у яго састаў (напрыклад, фактар згусання VIII, IX, імунаглабулін чалавека для ўнутрывеннага ўвядзення, альбумін чалавека).

2. Неабходна скласці асобныя пералікі ў дачыненні да:

лекавых прэпаратаў, якія ўтрымліваюць у якасці дзейных рэчываў бялкі, выдзеленыя з плазмы;

медыцынскіх вырабаў, якія ўтрымліваюць у складзе стабільныя бялкі крыві або плазмы;

новых лекавых прэпаратаў, якія распрацоўваюцца;

прамежкавых фракцый, уключаючы крыяпрэцыпітаты, якія прадаюцца іншым вытворцам;

лекавых прэпаратаў, якія ўтрымліваюць у саставе стабільныя бялкі крыві або плазмы (напрыклад, у якасці дапаможных рэчываў або асноўных дзейных рэчываў).

11. Акрамя таго, пры наяўнасці дагавораў і (або) пагадненняў паміж трымальнікам асноўнага дасье плазмы і староннімі кампаніямі неабходна таксама падаць спіс лекавых сродкаў, якія маюць у сваім саставе стабільныя вытворныя крыві або плазмы (напрыклад, дзейныя рэчывы, дапаможныя рэчывы, стабілізатары).

Раздзел 1.2 «Агульная стратэгія забеспячэння бяспекі плазмы» асноўнага дасье плазмы

12. У раздзел 1.2 асноўнага дасье плазмы ўключаюцца вынікі праведзенай ацэнкі ўкладу ў агульную бяспеку пула плазмы кожнага са значных этапаў яго атрымання (ад збору крыві (плазмы) да фарміравання пула).

13. У раздзел таксама неабходна ўключыць інфармацыю аб тым, якім чынам узаемазвязаны розныя працэсы атрымання пула плазмы і як гэта дазваляе забяспечыць агульную бяспеку атрыманага пула плазмы. Гэта інфармацыя павінна завяршацца ацэнкай таго, наколькі на кожным этапе атрымання пула плазмы ўлічваюцца наступныя фактары:

эпідэміялагічныя даныя аб гематрансмісійных інфекцыях, зарэгістраваных у пэўнай донарскай папуляцыі;

крытэрыі выкарыстання данацый, атрыманых ад першасных донараў (калі прымяняльна);

сістэма крытэрыяў адбору донараў, у тым ліку меры для выключэння донараў, якія з’яўляюцца носьбітамі варыянтнай хваробы Крэйтцфельдта – Якаба;

скрынінг данацый і ў адпаведных выпадках стратэгія работы з мініпуламі, тэсціраванне пулаў плазмы;

межы віруснай нагрузкі для пулаў плазмы і дапушчальныя памеры пула плазмы, а таксама працэдуры захоўвання запасаў пулаў плазмы і рэтраспектыўнага аналізу пулаў плазмы.

Неабходна прадставіць схему (напрыклад, у выглядзе дыяграмы) правядзення тэсціравання плазмы і стратэгію тэсціравання пулаў (мініпулаў плазмы) з мэтай пацвярджэння адзінства сістэмы мер для забеспячэння бяспекі пула плазмы, якія прымаюцца арганізацыяй у працэсе збору, тэсціравання, захоўвання і транспарціроўкі плазмы.

Неабходна апісаць меркаваную астаткавую рызыку пападання ў вытворчы пул плазмы данацый, кантамінаваных вірусамі.

Раздзел 1.3 «Агульная лагістыка ланцужка пастаўкі плазмы» асноўнага дасье плазмы

14. У раздзеле 1.3 асноўнага дасье плазмы неабходна прадставіць карту лагістыкі, у якой падрабязна апісваецца ланцуг пастаўкі плазмы ад яе збору да аб’яднання ў пул. У карце лагістыкі ўказваюцца ўсе ўстановы па заборы (праверцы) крыві, а таксама ўстановы, якія прымалі ўдзел у апрацоўцы, захоўванні і транспарціроўцы крыві або плазмы, і апісваецца іх узаемасувязь. У карце лагістыкі неабходна адлюстраваць увесь ланцужок транспарціроўкі пула плазмы (у тым ліку даныя аб перасячэнні меж і мытным кантролі, а таксама аб краіне-імпарцёры).

Раздзел 2. «Тэхнічная інфармацыя аб зыходных матэрыялах» 
асноўнага дасье плазмы

15. Якасць і бяспека прэпаратаў крыві залежаць ад крыніцы плазмы і наступных працэсаў вытворчасці такіх лекавых прэпаратаў. Нарыхтоўка, тэсціраванне, перапрацоўка, захоўванне і транспарціроўка плазмы – фактары, якія ўплываюць на забеспячэнне якасці прэпаратаў крыві.

16. Установы па заборы (праверцы) крыві павінны:

у дачыненні да нарыхтоўкі і тэсціравання крыві – выконваць заканадаўства дзяржаў-членаў у сферы донарства крыві;

у дачыненні да ўсіх астатніх відаў дзейнасці, звязаных з прамысловым атрыманнем і (або) перапрацоўкай плазмы, – прайсці інспектаванне ўпаўнаважанымі органамі дзяржаў-членаў на адпаведнасць Правілам вытворчай практыкі і выконваць патрабаванні да забеспячэння якасці плазмы адпаведнай Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням да забеспячэння якасці плазмы фармакапей дзяржаў-членаў.

17. Калі ўстанова па заборы (праверцы) крыві выкарыстоўвае мабільныя або часова абсталяваныя цэнтры нарыхтоўкі крыві (плазмы), іх работа павінна быць арганізавана з выкарыстаннем сістэмы менеджменту якасці, якая дзейнічае ва ўстанове па заборы (праверцы) крыві, да якой яны адносяцца.

18. У раздзеле 2.2 асноўнага дасье плазмы неабходна прадставіць у выглядзе табліц пералікі найменняў і адрасоў месца знаходжання ўстаноў па заборы (праверцы) крыві, уключаючы любыя субпадрадныя арганізацыі, якія ажыццяўляюць нарыхтоўку і (або) тэсціраванне, захоўванне і транспарціроўку донарскіх матэрыялаў або тэсціраванне пулаў плазмы.

Раздзел 2.1.1 «Інфармацыя аб установах па заборы крыві, у тым ліку аб іх інспектаванні і адабрэнні ўпаўнаважаным органам, 
а таксама эпідэміялагічныя даныя аб гематрансмісійных 
інфекцыях» асноўнага дасье плазмы

19. У раздзел 2.1.1 асноўнага дасье плазмы ўключаецца інфармацыя аб установах па заборы (праверцы) крыві па форме згодна з дадаткам № 2 да гэтай главы, якая ўтрымлівае пералік найменняў і адрасоў месца знаходжання ўстаноў па заборы крыві, з якіх пастаўляецца плазма.

Калі выкарыстоўваюцца мабільныя або часова абсталяваныя цэнтры, у асноўным дасье плазмы неабходна прадставіць сціслую інфармацыю аб узаемасувязі з установамі па заборы крыві. Неабходна дакументальна пацвердзіць, што такія мабільныя або часова абсталяваныя цэнтры працуюць з захаваннем той жа сістэмы менеджменту якасці, якая дзейнічае ва ўстанове па заборы крыві, да якой яны адносяцца, а таксама паказаць пастаўшчыкоў плазмы, да якіх прад’яўляюцца асаблівыя патрабаванні (напрыклад, пастаўшчыкі антырэзуснай плазмы).

20. У раздзеле 2.1.1 асноўнага дасье плазмы прыводзіцца сціслае апісанне аперацый па зборы і перапрацоўцы крыві, якія праводзяцца ва ўстановах па заборы крыві. З мэтай доказу таго, што плазма атрымана з устаноў па заборы крыві, адобраных упаўнаважаным органам дзяржавы, указваецца дата правядзення і вынікі апошняй інспекцыі.

Калі нейкія з устаноў па заборы (праверцы) крыві выключаны або часова адхілены ад нарыхтоўкі крыві (плазмы), іх неабходна пералічыць у асобнай табліцы з указаннем даты і прычыны выключэння.

21. Характарыстыкі данацый. Для кожнай установы па заборы крыві ў раздзеле 2.1.1 асноўнага дасье плазмы ўказваецца інфармацыя аб грашовай выплаце донарам за данацыю, у тым ліку від выплаты.

Раздзел 2.1.2 «Інфармацыя аб установах па праверцы крыві, якія ажыццяўляюць тэсціраванне індывідуальных данацый і пулаў плазмы, 
у тым ліку аб іх інспектаванні і адабрэнні ўпаўнаважаным органам дзяржавы» асноўнага дасье плазмы

22. У раздзел 2.1.2 асноўнага дасье плазмы ўключаецца інфармацыя аб установах (цэнтрах), якія ажыццяўляюць тэсціраванне індывідуальных данацый і пулаў плазмы, у тым ліку аб іх інспектаванні і адабрэнні ўпаўнаважаным органам дзяржавы, па форме згодна з дадаткам № 3 да гэтай главы.

23. Неабходна ўказаць лабараторныя цэнтры, якія выконваюць тэсціраванне, для кожнай з устаноў, што ажыццяўляе тэсціраванне. Калі якое-небудзь тэсціраванне (напрыклад, пацвярджальнае), праводзіцца ў асобных лабараторных цэнтрах, іх неабходна пералічыць у выглядзе спіса.

24. У выпадку калі лабараторныя цэнтры больш не прыцягваюцца да тэсціравання (назаўсёды або часова), іх неабходна пералічыць у асобнай табліцы з указаннем даты і прычыны спынення правядзення тэсціравання.

Раздзел 2.1.3 «Крытэрыі адбору (адводу) донараў крыві (плазмы)» асноўнага дасье плазмы

25. Неабходна пацвердзіць, што ў кожнай установе па заборы (праверцы) крыві захоўваюцца крытэрыі адбору (адводу) донараў крыві (плазмы), прадугледжаныя заканадаўствам дзяржаў-членаў у сферы донарства крыві і Фармакапеяй Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – прадугледжаных фармакапеямі дзяржаў-членаў.

Раздзел 2.1.4 «Сістэма прасочвальнасці данацый ва ўстановах 
па заборы (праверцы) крыві» асноўнага дасье плазмы

26. У раздзеле 2.1.4 асноўнага дасье плазмы неабходна:

коратка апісаць дзеючую сістэму прасочвальнасці кожнай данацыі ад установы па заборы (праверцы) крыві да гатовых прэпаратаў крыві і ў адваротным напрамку, уключаючы лабараторыю, дзе было праведзена тэсціраванне;

прадставіць дакументальнае пацвярджэнне выканання патрабаванняў заканадаўства дзяржаў-членаў у сферы донарства крыві, Правіл вытворчай практыкі (асабліва ў дачыненні да прасочвальнасці, уключаючы працэдуры па ідэнтыфікацыі, маркіроўцы і вядзенні ўліку данацый). Калі ў нарыхтоўцы крыві (плазмы) задзейнічана некалькі ўстаноў або краін, неабходна прадставіць інфармацыю аб выкарыстоўваемай сістэме прасочвальнасці ў кожнай з устаноў або ў кожнай з краін;

прадставіць інфармацыю аб тым, як забяспечваецца прасочвальнасць, калі ўстановы па заборы (праверцы) крыві закрыты (на пастаяннай аснове і (або) часова) і (або) перасталі пастаўляць плазму. Калі ўстанова па заборы (праверцы) крыві, не функцыянуе, неабходна ўказаць адказнага за захоўванне дакументацыі;

прадставіць інфармацыю і абгрунтаванне сістэмы мер, якія будуць прыняты ў выпадку рэтраспектыўнага выяўлення данацый, выключаных на працягу каранціннага захоўвання.

Раздзел 2.2.1 «Адпаведнасць артыкулам Фармакапеі Саюза або артыкулам фармакапей дзяржаў-членаў» асноўнага дасье плазмы

27. У раздзел 2.2.1 асноўнага дасье плазмы ўключаюцца:

даныя, якія пацвярджаюць адпаведнасць якасці плазмы патрабаванням агульных фармакапейных артыкулаў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням агульных фармакапейных артыкулаў фармакапей дзяржаў-членаў, а таксама патрабаванням, што прад’яўляюцца да канкрэтных лекавых прэпаратаў, на якія ёсць прыватныя артыкулы Фармакапеі Саюза або фармакапей дзяржаў-членаў;

апісанне ўмоў вытворчасці плазмы, уключаючы замарожванне і захоўванне, у кожнай установе па заборы (праверцы) крыві. Звесткі аб выкананні патрабаванняў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванняў фармакапей дзяржаў-членаў, якія датычацца ўмоў замарожвання і захоўвання, афармляюцца ў выглядзе табліцы (па форме, прадугледжанай дадаткам № 2 да гэтай главы) з указаннем прызначэння плазмы і выканання патрабаванняў па атрыманні плазмы, прызначанай для вылучэння стабільных або лабільных бялкоў. Умовы замарожвання плазмы павінны быць пацверджаны валідацыйнымі даследаваннямі.

Раздзел 2.2.2 «Даследаванне індывідуальных данацый крыві (плазмы) і пулаў крыві (плазмы) на наяўнасць інфекцыйных агентаў, уключаючы звесткі аб аналітычных методыках і для пулаў плазмы – даныя аб валідацыі выкарыстоўваемых методык» асноўнага дасье плазмы

28. У раздзеле 2.2.2 асноўнага дасье плазмы неабходна прадставіць наступныя звесткі:

аб тэсціраванні, якое праводзіцца для скрынінгу ўтрымання маркёраў інфекцый згодна з патрабаваннямі заканадаўства дзяржаў-членаў у сферы донарства крыві і Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаваннямі фармакапей дзяржаў-членаў;

аб іншых скрынінгавых тэстах.

Звесткі прадстаўляюцца па форме, прыведзенай у табліцы 2.

Табліца 2

Вынікі даследавання індывідуальных данацый крыві (плазмы) і пулаў крыві (плазмы) на наяўнасць інфекцыйных агентаў
	Від тэста
	Тэсціруемы ўзор

	
	індывідуальная данацыя
	мініпул (памер)

(пры неабходнасці)
	пул 
плазмы

	Паверхневы антыген віруса гепатыту В (HBsAg)
	
	
	

	Антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2
	
	
	

	Антыгены да ВІЧ-1 і ВІЧ-2
	
	
	

	РНК ВІЧ-1 і ВІЧ-2
	
	
	

	Антыцелы да віруса
гепатыту C
	
	
	

	ДНК віруса гепатыту В
	
	
	

	РНК віруса гепатыту C
	
	
	

	ДНК парвавіруса B19
	
	
	

	Іншыя тэсты
(указаць назву)
	
	
	


29. Звесткі аб тэсціраванні індывідуальных данацый, якія аб’ядноўваюцца ў мініпулы, павінны ўтрымліваць абгрунтаванне і падрабязную інфармацыю аб памеры мініпула і праведзеным тэсціраванні.

30. Неабходна ўказаць, ці ўсе мініпулы (пулы) праходзяць тэсціраванне аднолькава (напрыклад, памер мініпула, тып тэсціруемага віруснага маркёра). Пры наяўнасці адрозненняў неабходна апісаць розніцу ў тэсціраванні мініпулаў пры выбранай стратэгіі. Неабходна апісаць крытэрыі адабрэння або адбракоўкі індывідуальнай данацыі (пула) і прынцыпы правядзення паўторнага тэсціравання.

31. Пры правядзенні тэсціравання індывідуальных данацый крыві (плазмы) і пулаў крыві (плазмы) на наяўнасць інфекцыйных агентаў выкарыстоўваюцца дыягнастычныя наборы і тэст-сістэмы, пералік якіх прыведзены ў табліцы 3.

Табліца 3

Пералік дыягнастычных набораў і тэст-сістэм, якія выкарыстоўваюцца для тэсціравання, у тым ліку метадам ампліфікацыі нуклеінавых кіслот
	Від тэста
	Метад тэсціравання
	Найменне камерцыйнага дыягнастычнага набору 
і (або) тэст-сістэмы
	Вытворца
	Наяўнасць дазволу да прымянення ў Саюзе
(ёсць/няма)
	Прызначэнне
	Лабараторыя правядзення тэсціравання 

	
	
	
	
	
	Індывідуальныя данацыі
	мініпул (пул) плазмы
	

	Паверхневы антыген віруса гепатыту В (HBsAg)
	
	
	
	
	
	
	

	Антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2
	
	
	
	
	
	
	

	Антыцелы да віруса гепатыту C
	
	
	
	
	
	
	

	РНК віруса гепатыту C
	
	
	
	
	
	
	

	ДНК парвавіруса B19
	
	
	
	
	
	
	

	Іншыя тэсты
(указаць назву)
	
	
	
	
	
	
	


Падраздзел 2.2.2.а. «Валідацыя аналітычных методык» 
асноўнага дасье плазмы

Тэсціраванне індывідуальных данацый

Сералагічныя маркёры

32. У падраздзеле 2.2.2. а асноўнага дасье плазмы неабходна пацвердзіць, што тэсціраванне кожнай індывідуальнай данацыі праводзіцца ў адпаведнасці з інструкцыяй вытворцы па прымяненні дыягнастычных набораў і тэст-сістэм. Прадстаўленне копій інструкцый па выкарыстанні камерцыйных набораў і тэст-сістэм, зарэгістраваных у дзяржавах-членах і матэрыялаў па валідацыі не патрабуецца. У выпадку выкарыстання недазволеных для прымянення ў дзяржавах-членах медыцынскіх вырабаў для дыягностыкі in vitro неабходна прадставіць доказы адпаведнасці патрабаванням для дыягнастычнага прымянення ва ўмовах in vitro, што прад’яўляюцца да гэтай групы вырабаў медыцынскага прызначэння. Неабходна пацвердзіць аналагічнасць адчувальнасці такіх набораў па выяўленні падтыпаў вірусаў і вірусных маркёраў у перыяд сераканверсіі, якая адпавядае дазволеным для прымянення медыцынскім вырабам для дыягностыкі in vitro.

Метад ампліфікацыі нуклеінавых кіслот

33. У выпадку выкарыстання для тэсціравання метаду ампліфікацыі нуклеінавых кіслот мініпулаў індывідуальных данацый дыягнастычных набораў і тэст-сістэм, не дазволеных для прымянення ў дзяржавах-членах, неабходна коратка апісаць выбраныя аналітычныя методыкі (уласныя наборы фірмы або камерцыйныя наборы), а таксама прадставіць рэзюмэ справаздач аб валідацыі, у якое павінны быць уключаны даныя аб спецыфічнасці, мяжы выяўлення і ўстойлівасці. У выпадку выкарыстання для метаду ампліфікацыі нуклеінавых кіслот пры тэсціраванні мініпулаў дыягнастычных набораў і тэст-сістэм, зарэгістраваных у дзяржавах-членах, апісанне аналітычных методык і рэзюмэ аб валідацыі не патрабуюцца. Неабходна прадставіць інфармацыю аб мяжы адчувальнасці набораў для тэсціравання індывідуальных данацый.

Тэсціраванне пула (пулаў) плазмы на вірусныя маркёры

34. У раздзеле 2.2.2. а асноўнага дасье плазмы кожная лабараторыя, якая ажыццяўляе тэсціраванне пулаў плазмы на вірусныя маркёры, павінна прадставіць:

апісанне кожнай аналітычнай методыкі, якая выкарыстоўваецца, і адпаведныя справаздачы аб валідацыі, у тым ліку ў адпаведнасці з патрабаваннямі глаў 22 і 23 гэтых Правіл;

інфармацыю аб адчувальнасці метадаў, якія выкарыстоўваюцца, для выяўлення кожнага тэсціруемага віруснага маркёра ў залежнасці ад памеру пула плазмы.

Тэсціраванне пула (пулаў) плазмы 
метадам ампліфікацыі нуклеінавых кіслот

35. Усе метады ампліфікацыі нуклеінавых кіслот, якія выкарыстоўваюцца для тэсціравання пулаў плазмы, павінны адпавядаць патрабаванням Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням фармакапей дзяржаў-членаў. Кожная лабараторыя, якая ажыццяўляе тэсціраванне пула плазмы метадам ампліфікацыі нуклеінавых кіслот, павінна прадставіць апісанне кожнай выкарыстоўваемай методыкі і справаздачы аб валідацыі. Вызначэнне ўтрымання РНК віруса гепатыту С метадам ампліфікацыі нуклеінавых кіслот з’яўляецца абавязковым тэсціраваннем у адпаведнасці з патрабаваннямі Фармакапеі Саюза. Неабходна правесці валідацыю метаду ампліфікацыі нуклеінавых кіслот, які выкарыстоўваецца для выяўлення РНК віруса гепатыту С, і пацвердзіць прыдатнасць метаду для выяўлення ўсіх генатыпаў віруса гепатыту С. Калі пералік прэпаратаў крыві, прыведзены ў асноўным дасье плазмы, уключае ў сябе лекавыя прэпараты антырэзуснага імунаглабуліну для ўнутрывеннага або ўнутрымышачнага ўвядзення і (або) плазму (аб’яднаную ў пул і вірусінактываваную), неабходна правесці тэсціраванне на выяўленне ДНК парвавіруса В19 з выкарыстаннем метаду ампліфікацыі нуклеінавых кіслот у адпаведнасці з патрабаваннямі Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – у адпаведнасці з патрабаваннямі фармакапей дзяржаў-членаў. Утрыманне ДНК парвавіруса В19 павінна адпавядаць максімальна дапушчальнаму ўзроўню згодна з патрабаваннямі Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – максімальна дапушчальнаму ўзроўню згодна з патрабаваннямі фармакапей дзяржаў-членаў.

Кваліфікацыйныя даследаванні

36. Лабараторыям па праверцы крыві неабходна прымаць удзел у кваліфікацыйных даследаваннях і прадстаўляць справаздачу аб удзеле (з указаннем даты, тэсціруемых вірусных маркёраў).

Раздзел 2.2.3 «Тэхнічныя характарыстыкі кантэйнераў для нарыхтоўкі крыві і плазмы, у тым ліку інфармацыя аб выкарыстоўваемых растворах антыкаагулянтаў» асноўнага дасье плазмы

37. Стэрыльныя кантэйнеры для крыві, якія выкарыстоўваюцца для нарыхтоўкі крыві і яе кампанентаў, павінны быць зарэгістраваны ў дзяржавах-членах у якасці медыцынскага вырабу. У выпадку калі стэрыльныя кантэйнеры не зарэгістраваны ў дзяржавах-членах, неабходна прадставіць абгрунтаванне іх эквівалентнасці прынятым стандартам. Інфармацыя аб кантэйнерах, не зарэгістраваных у дзяржавах-членах, павінна ўключаць у сябе наступныя звесткі:

паходжанне і якасць пластыкавага матэрыялу, які выкарыстоўваецца;

найменне любых палімерных і адгезіўных рэчываў, якія ўваходзяць у састаў кантэйнера для крыві, якія могуць вызваляцца ўнутр кантэйнера, з прадстаўленнем доказу адсутнасці рызыкі прычынення шкоды;

працэдуры стэрылізацыі, якія выкарыстоўваюцца, і іх валідацыя;

доказы адсутнасці або пацвярджэнне наяўнасці ў следавых колькасцях таксічных рэчываў;

адпаведнасць складу і якасці раствораў антыкаагулянтаў, якія выкарыстоўваюцца, патрабаванням Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням фармакапей дзяржаў-членаў;

даныя, атрыманыя ў рэжыме рэальнага назірання, якія пацвярджаюць стабільнасць плазмы пры захоўванні ў выбраных кантэйнерах.

38. Тэхнічныя характарыстыкі кантэйнераў для нарыхтоўкі крыві і плазмы, у тым ліку інфармацыя аб растворах антыкаагулянтаў, якія выкарыстоўваюцца, прыведзены ў табліцы 4.

Табліца 4

Характарыстыкі кантэйнераў для нарыхтоўкі крыві і плазмы
	Нумар кантэйнера
	Вытворца
	Раствор антыкаагулянта1
	Дазвол да прымянення ў дзяржавах-членах 
(ёсць/няма)

	
	
	
	


1 Указваюцца характарыстыкі і састаў раствору.

Раздзел 2.2.4 «Умовы захоўвання і транспарціроўкі плазмы» 
асноўнага дасье плазмы

39. У раздзел 2.2.4 асноўнага дасье плазмы ўключаюцца звесткі аб выкананні патрабаванняў адпаведных артыкулаў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванняў адпаведных артыкулаў фармакапей дзяржаў-членаў да ўмоў замарожвання і захоўвання, уключаных у інфармацыю аб установах па заборы (праверцы) крыві (з указаннем выканання патрабаванняў па атрыманні плазмы, прызначанай для выдзялення стабільных або лабільных бялкоў плазмы).

40. Неабходна апісаць умовы захоўвання ў кожнай з устаноў, якія адказваюць за захоўванне плазмы, уключаючы наступнае:

пацвярджэнне адпаведнасці патрабаванням Фармакапеі Саюза да ўмоў захоўвання плазмы, а пры адсутнасці ў ёй – адпаведнасці патрабаванням фармакапей дзяржаў-членаў;

спіс устаноў, якія задзейнічаны ў працэсе захоўвання плазмы і дата апошняй інспекцыі, праведзенай упаўнаважаным органам дзяржавы-члена;

апісанне ўмоў захоўвання плазмы (тэмпература і максімальны тэрмін захоўвання).

Неабходна апісаць умовы транспарціроўкі плазмы, уключаючы наступнае:

пацвярджэнне адпаведнасці патрабаванням Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням фармакапей дзяржаў-членаў;

апісанне транспартных патокаў ад устаноў па заборы (праверцы) крыві да месцаў прамежкавага захоўвання, улічваючы мытню (пры неабходнасці), і да прадпрыемства па фракцыянаванні крыві;

пералік арганізацый, якія займаюцца транспарціроўкай (уласныя і кантрактныя), і дата апошняй інспекцыі гэтых арганізацый, праведзенай упаўнаважаным органам дзяржавы-члена;

сціслае апісанне сістэмы, якая выкарыстоўваецца для забеспячэння адпаведнасці ўмовам транспарціроўкі (час, тэмпература) і адпаведнасці Правілам вытворчай практыкі. Неабходна прадставіць даныя валідацыйных даследаванняў або валідацыі ўмоў транспарціроўкі.

Раздзел 2.2.5 «Працэдура каранціннага захоўвання» 
асноўнага дасье плазмы

41. У раздзеле 2.2.5 асноўнага дасье плазмы павінна быць падрабязна апісана дзеючая працэдура каранціннага захоўвання або захоўвання запасаў плазмы. Выбраны тэрмін захоўвання плазмы неабходна абгрунтаваць. Неабходна адзначыць, ці прымяняецца працэдура да ўсёй плазмы, якая знаходзіцца на захоўванні, або ўдакладніць, да якой менавіта плазмы яна прымяняльная.

Раздзел 2.2.6 «Характарыстыкі пула плазмы» 
асноўнага дасье плазмы

42. Неабходна ўказаць адрасы месца знаходжання ўсіх вытворчых пляцовак, дзе праводзіцца аб’яднанне плазмы ў пулы. Для кожнага пула плазмы неабходна прадставіць наступныя даныя:

а) падрыхтоўка пула плазмы.

Неабходна коратка апісаць усе працэдуры падрыхтоўкі пула плазмы, якія выкарыстоўваюцца:

працэс размарожвання;

знешні агляд асобных кантэйнераў перад фарміраваннем пула;

адкрыццё кантэйнераў і аб’яднанне плазмы ў пул з указаннем памеру пула плазмы, колькасці аб’ядноўваемых у пул індывідуальных данацый і літраў плазмы, якія ўвайшлі ў пул;

б) адбор проб з пула плазмы.

Неабходна паказаць крыніцу адбору проб для тэсціравання на ўтрыманне вірусных маркёраў (напрыклад, з агульнага пула плазмы або крыясупернатанта). Неабходна апісаць працэдуру адбору проб, любыя маніпуляцыі з узорамі (хуткае замарожванне, асаблівыя меры 
засцярогі і г.д.) і ўмовы захоўвання ўзораў пула плазмы. Тэсціраванне пулаў плазмы ва ўсіх установах, якія ажыццяўляюць тэсціраванне, праводзіцца ў адпаведнасці з выпрабаваннямі, указанымі ў асноўным дасье плазмы.

Раздзел 2.3 «Сістэма ўзаемадзеяння вытворцы лекавага прэпарату, атрыманага з плазмы і (або) прадпрыемстваў па фракцыянаванні з установамі па заборы (праверцы) крыві» асноўнага дасье плазмы

43. Неабходна прадставіць звесткі, якія пацвярджаюць наяўнасць дагавора, бакамі якога з’яўляюцца ўстановы па заборы (праверцы) крыві і вытворца і (або) трымальнік асноўнага дасье плазмы, для пацвярджэння іх супрацоўніцтва, выканання Правіл вытворчай практыкі і патрабаванняў заканадаўства дзяржавы-члена ў сферы донарства крыві. Акрамя таго, адпаведны дагавор павінен быць заключаны ў дачыненні да прамежкавых прадуктаў і прэпаратаў крыві, якія пастаўляюцца трэцімі бакамі (напрыклад, для альбуміну, які выкарыстоўваецца ў якасці дапаможнага рэчыва). Дагавор павінен утрымліваць палажэнне аб тым, што ў выпадку выяўлення істотнай неадпаведнасці патрабаванням Правіл вытворчай практыкі і патрабаванням заканадаўства дзяржавы-члена ў сферы донарства крыві ва ўстанове па заборы (праверцы) крыві, вытворца прэпаратаў крыві павінен быць неадкладна праінфармаваны аб гэтым. У асноўным дасье плазмы неабходна ўказаць, што ўсе ўстановы па заборы (праверцы) крыві падпісалі ўказаныя дагаворы.
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ПерАЛІК
змяненняў, якія ўносяцца пры штогадовай актуалізацыі асноўнага дасье плазмы
(выкарыстоўваецца сумесна са справаздачай аб штогадовай актуалізацыі асноўнага дасье плазмы)

	Змяненне 
(актуалізацыя)
	Прадстаўлена пры штогадовай актуалізацыі (зацверджана на працягу года)
	Змяненне і прычына ўнясення змянення
	Тып
	Нумар змянення
	Нумар працэдуры ў асноўным дасье плазмы
	Дата ўнясення (зацвярджэння)
	Заўвага (дата)
	Дзеючае асноўнае дасье плазмы

	Раздзел 1.1 «Пералік лекавых прэпаратаў, атрыманых з плазмы»

	Змяненне
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 1.2 «Агульная стратэгія забеспячэння бяспекі плазмы»

	Змяненне
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 1.3 «Агульная лагістыка мэты пастаўкі плазмы» 

	Змяненне
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 2.1.1 Інфармацыя аб установах па заборы крыві, у тым ліку аб іх інспектаванні і адабрэнні ўпаўнаважаным органам дзяржавы, а таксама эпідэміялагічныя даныя аб гематрансмісійных інфекцыях»

	Дадатковыя ўстановы па заборы крыві ў трэціх краінах 
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Выключаныя ўстановы па заборы крыві ў трэціх краінах
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	 
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Змена ўстановы па заборы крыві
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Змяненне назвы ўстановы па заборы крыві
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Дадатковая ўстанова па заборы крыві
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Выключэнне ўстановы па заборы крыві
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Дабаўленне новай установы па заборы крыві, уключанай у асноўнае дасье плазмы раней
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Дабаўленне новай установы па заборы крыві, не ўключанай у асноўнае дасье плазмы раней
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Выключэнне ўстановы па заборы крыві
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Змяненне характарыстык індывідуальных данацый
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 2.1.2 «Інфармацыя аб установах па праверцы крыві, якія ажыццяўляюць тэсціраванне індывідуальных данацый і пулаў плазмы, у тым ліку аб іх інспектаванні і адабрэнні ўпаўнаважаным органам дзяржавы»

	Дабаўленне або змяненне ўстановы па праверцы крыві, уключанай у асноўнае дасье плазмы раней
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Дабаўленне або змяненне ўстановы па праверцы крыві, не ўключанай у асноўнае дасье плазмы раней
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Выключэнне ўстановы па заборы крыві, уключанай у асноўнае дасье плазмы крыві раней
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Дабаўленне або змяненне ўстановы па праверцы мініпулаў (пула) плазмы, уключанай у асноўнае дасье плазмы раней 
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Дабаўленне або змяненне ўстановы па праверцы мініпулаў (пула) плазмы, не ўключанай у асноўнае дасье плазмы раней
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Выключэнне ўстановы па праверцы мініпулаў (пула) плазмы, уключанай у асноўнае дасье плазмы раней 
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 2.1.4 «Сістэма, адсочвальнасці данацый ва ўстановах па заборы (праверцы) крыві»

	Змяненні ў сістэме, якая дазваляе прасачыць кожную данацыю ад установы па заборы (праверцы) крыві, да гатовых прэпаратаў крыві і наадварот
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Змяненні ў працэдуры каранціннага захоўвання крыві
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 2.2. «Якасць і бяспека плазмы»

	Змяненне метаду тэсціравання індывідуальнай данацыі мініпулаў (пула) (спецыфікацыя)
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Змяненне дыягнастычнага набору (тэст-сістэмы) для тэсціравання індывідуальнай данацыі мініпулаў (пула) (спецыфікацыя)
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 2.2.3 «Тэхнічныя характарыстыкі кантэйнераў для нарыхтоўкі крыві і плазмы, у тым ліку інфармацыя аб растворах антыкаагулянтаў, якія выкарыстоўваюцца»

	Выкарыстанне дадатковых або замена кантэйнераў для крыві з маркіроўкай спецыяльным знакам1
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Выкарыстанне дадатковых або замена кантэйнераў для крыві без маркіроўкі спецыяльным знакам 
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Змяненні саставу, вытворцы, тэрміну годнасці кантэйнераў для крыві без маркіроўкі спецыяльным знакам
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Адмова ад кантэйнераў без маркіроўкі спецыяльным знакам 
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздзел 2.2.4 «Умовы захоўвання і транспарціроўкі плазмы»

	Змяненне ўстаноў, якія займаюцца захоўваннем і (або) транспарціроўкай плазмы
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Змяненні ўмоў захоўвання і транспарціроўкі плазмы 
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Item:
Раздзел 2.2.5 «Працэдура каранціннага захоўвання»

	Увядзенне больш строгіх мер захоўвання
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Павелічэнне або скарачэнне працягласці перыяду захоўвання
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Item:
Раздзел 2.2.6 «Характарыстыка пула плазмы»

	Змяненне працэдуры пуліравання
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


1 Маркіроўка спецыяльным знакам абарачэння медыцынскіх вырабаў на рынку Саюза.
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ІНФАРМАЦЫЯ
аб установах па заборы (праверцы) крыві
	Адрас месца знаходжання
	Парадкавы нумар1
	Спосаб нарыхтоўкі і перапрацоўкі
	Інспекцыя ўпаўнаважаным органам дзяржавы-члена 
	Інспекцыя ўпаўнаважаным органам дзяржавы, якая не з’яўляецца членам Саюза
	Аўдыт
	Адпаведнасць патрабаванням Фармакапеі Саюза

	
	
	плазмаферэз
	цэльная кроў
	нарыхтоўка (уключаючы замарожванне) 
(так/не)
	дзяржава-член
	дата апошняй інспекцыі
	вынік
	краіна
	дата апошняй інспекцыі
	вынік2
	аўдытар
	дата
(частата правядзення)
	

	Установа 1

	Краіна 1

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 3
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Установа 2

	Краіна 1

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Краіна 2

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


1 Нумар павінен дазваляць вызначаць сувязь паміж цэнтрамі нарыхтоўкі і тэсціравання, захоўвання і размеркавання.

2 Павінен быць прыкладзены адпаведны дакумент аб выніках інспекцыі або яго завераная ва ўстаноўленым парадку копія.
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інфармацыя 
аб установах (цэнтрах), якія ажыццяўляюць тэсціраванне індывідуальных данацый і пулаў плазмы
	Адрас месца знаходжання
	Парадкавы нумар установы (цэнтра), у якой праводзіцца тэсціраванне
	Тэсціраванне 
	Інспекцыя ўпаўнаважаным органам дзяржавы-члена 
	Інспекцыя ўпаўнаважаным органам дзяржавы, якая не з’яўляецца членам Саюза
	Аўдыт

	
	
	маркёр віруса
	NAT
	дзяржава-член
	дата апошняй інспекцыі
	вынік
	краіна
	дата апошняй інспекцыі
	вынік
	аўдытар
	дата

	
	
	данацыі
	пулы плазмы
	данацыі
	мініпулы
	пулы 
плазмы
	
	
	
	
	
	
	
	

	Установа 1

	Краіна 1

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 1
	
	(
	(
	(
	(
	(
	
	
	
	
	
	
	
	

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 2
	
	(
	(
	(
	(
	(
	
	
	
	
	
	
	
	

	Краіна 2

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 3
	
	(
	(
	(
	(
	(
	
	
	
	
	
	
	
	

	Установа 2

	Краіна 1

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 1
	
	(
	(
	(
	(
	(
	
	
	
	
	
	
	
	

	Адрас месца знаходжання Цэнтр 2
	
	(
	(
	(
	(
	(
	
	
	
	
	
	
	
	


Глава 20. Забеспячэнне якасці прэпаратаў крыві

1. Агульныя палажэнні

1. Гэта глава ўтрымлівае правілы і ўказанні па адборы і тэсціраванні зыходнага матэрыялу, вытворчасці і кантролі якасці прэпаратаў крыві. Асобна разглядаюцца агульныя меры па забеспячэнні віруснай бяспекі разглядаемай групы прэпаратаў.

2. Плазма з’яўляецца крыніцай бялкоў, якія ў выніку прамысловага выдзялення і ачысткі і (або) уключэння ў састаў лекавых сродкаў набываюць тэрапеўтычны патэнцыял. З мэтай максімальна рацыянальнага выкарыстання донарскай крыві (плазмы) вытворцы прэпаратаў крыві могуць ажыццяўляць абмен прамежкавымі прадуктамі або выкарыстоўваць нестандартныя працэсы вытворчасці.

3. Прэпараты крыві патэнцыяльна небяспечныя ў сувязі з высокай рызыкай кантамінацыі вірусамі, якія перадаюцца праз донарскую кроў. Паколькі для вытворчасці прэпаратаў крыві выкарыстоўваецца пул плазмы, атрыманы ад вялікай колькасці донараў, нават адна данацыя крыві (плазмы), якая ўтрымлівае вірусы, можа стаць крыніцай кантамінацыі вытворчай серыі прэпарату крыві і інфіцыравання значнай колькасці пацыентаў пасля яго ўвядзення.

4. Прэпараты крыві, асабліва прэпараты канцэнтратаў фактараў згусання, выступаюць патэнцыяльнымі крыніцамі заражэння пацыентаў вірусам імунадэфіцыту чалавека (ВІЧ) і гепатыту С, што патрабуе асаблівай арганізацыі працэсу вытворчасці і ўключэння ў яго спецыяльных этапаў інактывацыі і (або) элімінацыі гэтых і іншых вірусаў, якія перадаюцца праз кроў.

5. У прэпаратах крыві таксама могуць прысутнічаць безабалонкавыя вірусы. Даследаванні па ўдасканаленні тэхналагічнага працэсу вытворцам павінны быць накіраваны на распрацоўку метадаў выдалення безабалонкавых вірусаў, такіх як гепатыт А і парвавірус В19.

6. Меры, якія прымаюцца для забеспячэння віруснай бяспекі прэпаратаў крыві, уключаюць у сябе:

адбор донараў;

тэсціраванне індывідуальных данацый і пулаў плазмы на ўтрыманне маркёраў вядомых вірусных інфекцый;

уключэнне стадый інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў з абавязковым правядзеннем іх валідацыі.

7. Да дадатковых мер па забеспячэнні віруснай бяспекі плазмы адносяцца:

выкарыстанне сучасных тэст-сістэм для сералагічнай дыягностыкі і тэхналогіі ампліфікацыі нуклеінавых кіслот у ходзе выпрабаванняў на выяўленне вірусных ДНК і РНК, што дапамагае скарачэнню перыяду сералагічнага акна, на працягу якога немагчыма выявіць інфекцыёзнасць донарскага матэрыялу;

аптымізацыя прафілактычных мерапрыемстваў, якія спрыяюць мінімізацыі рызыкі перадачы прыённай інфекцыі (напрыклад, перадачы ўзбуджальнікаў губчатай энцэфалапатыі праз прэпараты крыві).

8. Палажэнні гэтай главы распаўсюджваюцца на наступныя прэпараты:

лекавыя прэпараты, якія ўтрымліваюць у якасці дзейных рэчываў бялкі, выдзеленыя з плазмы;

новыя распрацоўваемыя лекавыя прэпараты, якія ўтрымліваюць у якасці дзейных рэчываў бялкі, атрыманыя з плазмы;

бялкі, выдзеленыя з плазмы, якія выкарыстоўваюцца ў якасці дапаможных рэчываў у саставе лекавых прэпаратаў, у тым ліку новых распрацоўваемых;

бялкі, выдзеленыя з плазмы, якія выкарыстоўваюцца ў якасці дапаможных рэчываў у медыцынскіх вырабах.

9. Прэпараты крыві ўяўляюць сабой выдзеленыя прамысловым спосабам бялкі плазмы (напрыклад, альбумін чалавека, фактары згусання крыві і імунаглабуліны).

10. Некаторыя раздзелы гэтай главы могуць таксама распаўсюджвацца на дзейныя рэчывы (напрыклад, гемаглабін), якія выдзяляюцца з клетачных кампанентаў крыві.

11. Палажэнні гэтай главы не распаўсюджваюцца на цэльную кроў і кампаненты крыві, а таксама на прэпараты крыві, якія вырабляюцца ў непрамысловым маштабе для асобных пацыентаў у адпаведнасці з медыцынскім прызначэннем, аднак многія главы гэтага дакумента могуць быць прымяняльныя да іх.

12. Указанні гэтай главы таксама распаўсюджваюцца, калі прымяняльна, на кроў або плазму (як зыходны матэрыял) і прэпараты крыві, якія імпартуюцца з трэціх краін.

13. Патрабаванні да якасці плазмы для фракцыянавання і прэпаратаў крыві прадстаўлены ў артыкулах Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – у артыкулах фармакапеі дзяржавы-члена, якая з’яўляецца рэферэнтнай у адпаведнасці з Правіламі рэгістрацыі і экспертызы.

2. Забеспячэнне якасці зыходнага матэрыялу

14. Адбор і тэсціраванне зыходнага матэрыялу з’яўляюцца асноўнымі фактарамі забеспячэння якасці прэпаратаў крыві. Меры па зніжэнні рызыкі заражэння інфекцыямі, якія перадаюцца праз кроў пры дапамозе прэпаратаў, крыві, уключаюць у сябе дакладны кантроль зыходнага матэрыялу.

15. Зыходным матэрыялам для фракцыянавання з’яўляецца плазма, атрыманая з цэльнай крыві донараў метадамі цэнтрыфугавання і аферэзу. Уся інфармацыя аб зыходным матэрыяле павінна быць указана ў асноўным дасье плазмы, складзеным у адпаведнасці з палажэннямі главы 19 гэтых Правіл. Якасць плазмы павінна адпавядаць патрабаванням адпаведнага артыкула Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням адпаведных артыкулаў фармакапей дзяржаў-членаў.

16. Калі трымальнік рэгістрацыйнага пасведчання прэпарату крыві прымае рашэнне не карыстацца працэдурай атрымання сертыфіката на асноўнае дасье плазмы, гэтыя звесткі таксама дазваляецца прадставіць у раздзеле 3.2.S модуля 3 рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві. Асноўнае дасье плазмы і дакументацыю аб плазме ў раздзеле 3.2.S модуля 3 рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві неабходна штогод абнаўляць і прадстаўляць ва ўпаўнаважаны орган (экспертную арганізацыю) дзяржавы-члена. У рэгістрацыйным дасье прэпарату крыві неабходна абгрунтаваць выкарыстанне некалькіх асноўных дасье плазмы.

17. Імунізацыя донараў з мэтай атрымання плазмы для вытворчасці прэпаратаў спецыфічных імунаглабулінаў павінна праводзіцца ў адпаведнасці з патрабаваннямі адпаведнага артыкула Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – з патрабаваннямі адпаведнага артыкула фармакапей дзяржаў-членаў. Алгарытм тэсціравання донараў эрытрацытаў, якія выкарыстоўваюцца ў якасці антыгену для імунізацыі донараў з мэтай атрымання плазмы, што ўтрымлівае антырэзус Rhаб(D) антыцелы, схемы імунізацыі, якія выкарыстоўваюцца для атрымання плазмы, што ўтрымлівае спецыфічныя антыцелы, неабходна прадставіць у раздзеле 3.2.S 
модуля 3 рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві. У асноўным дасье плазмы ўказаная інфармацыя не прадстаўляецца.

2.1. Фактары рызыкі, якія падлягаюць аналізу 
пры ацэнцы зыходнага матэрыялу

18. Кроў донараў з’яўляецца крыніцай атрымання плазмы для фракцыянавання, з мэтай вытворчасці прэпаратаў крыві. Не ўсе ўзбуджальнікі інфекцый, якія могуць прысутнічаць у донарскай крыві, уяўляюць патэнцыяльную небяспеку кантамінацыі прэпаратаў, што атрымліваюцца з яе.

19. Асноўнымі кантамінантамі, асацыяванымі з прэпаратамі крыві, з’яўляюцца такія гематрансмісійныя вірусы як, вірусы гепатыту А, В, С, ВІЧ-1 і ВІЧ-2, парвавірус В19 або любыя іншыя новыя вірусы і іншыя агенты, (напрыклад, узбуджальнік варыянтнай хваробы Крэйтцфельдта – Якаба).

20. Прэпараты крыві разглядаюцца як патэнцыяльная крыніца інфіцыравання нават пры ўмове правядзення дакладнага кантролю зыходнага матэрыялу з выкарыстаннем сучасных метадаў тэсціравання. Неабходна кантраляваць захаванасць цэласнасці і біялагічнай актыўнасці прэпаратаў імунаглабулінаў і фактараў згусання ў працэсе вытворчасці прэпаратаў крыві з мэтай недапушчэння з’яўлення трамбагенных і імунагенных рэчываў.

2.2. Адбор донараў і тэсціраванне зыходных матэрыялаў

21. Адбор донараў і тэсціраванне індывідуальных данацый і пулаў плазмы з’яўляюцца важнымі мерамі па забеспячэнні віруснай бяспекі прэпаратаў крыві. Крытэрыі адбору і адхілення донараў крыві (плазмы) павінны ўзгадняцца з патрабаваннямі заканадаўства дзяржаў-членаў у сферы донарства крыві і яе кампанентаў. Гэтыя патрабаванні распаўсюджваюцца пры неабходнасці на плазму, якая імпартуецца з трэціх краін. Дадатковыя патрабаванні прадстаўлены ў асноўным дасье плазмы ў главе 19 гэтых Правіл.

Тэсціраванне

22. Кожная індывідуальная данацыя плазмы, а таксама пулы плазмы павінны быць пратэсціраваны па патрабаваннях адпаведнага артыкула Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – па патрабаваннях адпаведных артыкулаў фармакапей дзяржаў-членаў.

23. Правядзенне дадатковага тэсціравання і распрацоўка асобных спецыфікацый неабходны для пулаў плазмы, якія выкарыстоўваюцца пры вытворчасці пэўных прэпаратаў крыві (напрыклад, вірусінактываванай плазмы і прэпаратаў антырэзуснага імунаглабуліну 
і інш.). Калі пры вытворчасці антырэзуснага імунаглабуліну выкарыстоўваюцца нармальны імунаглабулін для ўнутрымышачнага або ўнутрывеннага ўвядзення і (або) альбумін чалавека, пулы плазмы, з якіх іх атрымліваюць, павінны адпавядаць патрабаванням адпаведных фармакапейных артыкулаў на антырэзусны імунаглабулін Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням адпаведных фармакапейных артыкулаў на антырэзусны імунаглабулін фармакапей дзяржаў-членаў. Фармакапейныя артыкулы рэгламентуюць правядзенне выпрабаванняў на адсутнасць утрымання паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG), антыцел да ВІЧ, РНК віруса гепатыту С для кожнага пула плазмы для фракцыянавання і дадатковага тэсціравання на ўтрыманне ДНК парвавіруса B19 для пэўных прэпаратаў крыві (вірусінактываваных пулаў плазмы і антырэзусных імунаглабулінаў), а таксама тэсціраванне на адсутнасць утрымання РНК віруса гепатыту А для вірусінактываваных пулаў плазмы. Інфармацыя аб валідацыі ўсіх метадаў выпрабаванняў прыведзена ў главах 22 і 23 гэтых Правіл. Вядомы выпадкі перадачы парвавіруса B19 праз плазму, апрацаваную растваральнікам-дэтэргентам, і праз прэпараты крыві (напрыклад, фактары згусання, прэпараты фібрынавага клею).

24. Высокае ўтрыманне парвавіруса B19 у плазме донараў выяўляецца даволі часта і можа прывесці да фарміравання пулаў плазмы з канцэнтрацыяй ДНК парвавіруса В19 большай чым 1,0×108 МА/мл.

25. Тэсціраванне зыходнага матэрыялу з выкарыстаннем метадаў ампліфікацыі нуклеінавых кіслот дазваляе істотна скараціць кантамінацыю вытворчых пулаў плазмы і ў далейшым знізіць рызыку перадачы інфекцыі пры прымяненні прэпаратаў крыві. Тэсціраванне пулаў плазмы на ўтрыманне ДНК парвавіруса B19 у бягучы час выконваецца на добраахвотнай аснове. Гранічны ўзровень кантамінацыі пулаў плазмы залежыць ад магчымасці скарачэння колькасці парвавіруса B19 у працэсе вытворчасці канкрэтнага прэпарату крыві. У адпаведнасці з раздзелам 9 гэтай главы неабходна праводзіць ацэнку рызыкі, якая дазваляе абгрунтаваць бяспеку прэпарату крыві ў дачыненні да гэтай інфекцыі.

2.3. Прасочвальнасць
26. Павінна быць забяспечана прасочвальнасць донара, нарыхтаваных ад яго індывідуальных данацый, узораў крыві, узятых для лабараторных даследаванняў, якая дасягаецца шляхам ідэнтыфікацыі аб’ектаў на ўсіх этапах ад рэгістрацыі донара да канчатковага выкарыстання нарыхтаванай ад яго індывідуальнай данацыі плазмы, уключаючы ўтылізацыю ў адпаведнасці з палажэннямі заканадаўства дзяржаў-членаў і дадаткам № 14 да Правіл вытворчай практыкі. Неабходна рэгістраваць найменне і нумар серыі прэпарату крыві пры кожным увядзенні яго пацыенту ў адпаведнасці з 
дадаткам № 19 да патрабаванняў да інструкцыі па медыцынскім прымяненні лекавага прэпарату і агульнай характарыстыцы лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення.

27. Даныя, якія пацвярджаюць наяўнасць прасочвальнасці, неабходна захоўваць на працягу не менш чым 30 гадоў ад даты атрымання індывідуальнай данацыі плазмы донара, калі больш працяглы тэрмін не вызначаны Правіламі вытворчай практыкі або заканадаўствам дзяржаў-членаў. Гэтыя меры неабходныя для таго, каб трымальнік рэгістрацыйнага пасведчання прэпарату крыві або вытворца, які выкарыстоўвае серыю прэпарату крыві для вытворчасці ў якасці кампанента іншага лекавага прэпарату, а таксама ўпаўнаважаныя органы (экспертныя арганізацыі) дзяржаў-членаў былі праінфармаваны аб магчымых рызыках для бяспекі, якія патрабуюць прыняцця мер у дачыненні да гэтага прэпарату.

2.4. Меры, якія прымаюцца на аснове інфармацыі аб рызыках 
для бяспекі і рэтраспектыўнага аналізу

28. Павінна быць арганізавана інфармацыйная сістэма, якая ўтрымлівае звесткі аб рызыках для бяспекі, што ўключае ў сябе апісанне мер па стварэнні справаздач аб непажаданых рэакцыях і з’явах. Спосабы кіравання інфармацыяй, якая ўтрымліваецца ў падобнай сістэме, можа паўплываць на якасць і бяспеку крыві і кампанентаў крыві, у тым ліку інфармацыяй аб любых сур’ёзных непажаданых рэакцыях, звязаных з донарскім узорам, якая ставіць пад сумненне іншыя кампаненты, атрыманыя ад таго ж донара, павінны адпавядаць Правілам вытворчай практыкі, Правілам практыкі фармаканагляду, а таксама патрабаванням заканадаўства дзяржаў-членаў у сферы донарства крыві і яе кампанентаў. Спосабы кіравання і абмену інфармацыяй аб рызыках для бяспекі, якія выкарыстоўваюцца ўстановай па заборы (праверцы) крыві, трымальнікам асноўнага дасье плазмы (пры наяўнасці) і прадпрыемствам па фракцыянаванні, павінны быць апісаны ў стандартных аперацыйных працэдурах. Стандартныя аперацыйныя працэдуры павінны зацвярджацца ўстановай па заборы (праверцы) крыві, трымальнікам асноўнага дасье плазмы (пры наяўнасці) і вытворцам (вытворцамі) прэпаратаў крыві, і пісьмова ўзгадняцца ўсімі бакамі. Калі надзейнасць установы па заборы (праверцы) крыві або якасць і бяспека плазмы выклікаюць сумненні, трымальнік асноўнага дасье плазмы павінен паведаміць аб гэтым упаўнаважанаму органу (экспертнай арганізацыі) дзяржавы-члена.

29. Пасля атрымання інфармацыі аб рызыках для бяспекі сабранага донарскага матэрыялу ўстанова па заборы (праверцы) крыві павінна неадкладна паведаміць вытворцу прэпаратаў крыві, на якія распаўсюджваюцца гэтыя рызыкі, наступную інфармацыю адносна:

выяўлення донара, стан здароўя якога не адпавядаў устаноўленым патрабаванням для забеспячэння бяспекі і (або) якасці плазмы;

атрымання станоўчых вынікаў тэсціравання донара на які-небудзь з вірусных маркёраў пры паўторным зборы матэрыялу ад донара, чые вынікі тэсціравання на вірусныя маркёры раней былі адмоўнымі. Паведамленне аб падобных выпадках павінна праводзіцца адразу пасля атрымання паўторных станоўчых вынікаў тэсціравання і, перш чым будзе выканана пацвярджальнае тэсціраванне, калі толькі зацверджаныя працэдуры не абумоўліваюць атрыманне вынікаў пацвярджальнага тэсціравання на працягу 5 працоўных дзён. Час паміж зборам донарскага матэрыялу і правядзеннем тэсціравання неабходна мінімізаваць, каб павысіць імавернасць выяўлення сераканверсіі да пачатку апрацоўкі папярэдніх донарскіх узораў, якія знаходзяцца на каранцінным захоўванні;

выяўлення факта правядзення тэсціравання на вірусныя маркёры, выкананага не ў адпаведнасці з працэдурамі, узгодненымі паміж вытворцам прэпаратаў крыві або трымальнікам асноўнага дасье плазмы (пры наяўнасці) і ўстановай па заборы (праверцы) крыві;

выяўлення ў донара сімптомаў інфекцыйнага захворвання, якое выклікаецца ўзбуджальнікам, які патэнцыяльна можа перадавацца праз прэпараты крыві (вірусы гепатыту А, В, С, іншыя вірусы гепатыту, 
ВІЧ-1 і ВІЧ-2 і іншыя вядомыя ўзбуджальнікі інфекцый);

выяўлення выпадку развіцця ў рэцыпіента пасля трансфузіі крыві або лабільнага кампанента крыві інфекцыйнага захворвання, устаноўленай прычынай якога з’яўляецца інфекцыя, перададзеная праз кроў донара.

Данацыя ўдзельнічае ў працэдурах рэтраспектыўнага аналізу, ініцыяваных установай па заборы (праверцы) крыві ў выпадках, прадугледжаных абзацамі трэцім, пятым і шостым гэтага пункта.

Пры наяўнасці прасочвальных даных аб прэпараце інфармацыя павінна перадавацца зацікаўленым бакам незалежна ад часу, які прайшоў з моманту збору донарскага матэрыялу да атрымання інфармацыі аб рызыках для бяспекі. Любыя выпадкі невыканання гэтага патрабавання павінны быць указаны і належным чынам абгрунтаваны.

30. Працэдура рэтраспектыўнага аналізу ўключае ў сябе прасочванне папярэдніх донарскіх узораў і тэсціраванне любых захаваных узораў, якія былі атрыманы як мінімум на працягу 6 месяцаў да атрымання адмоўных вынікаў тэсціравання донарскага матэрыялу. Любое адхіленне ад перыяду (6 месяцаў), які ахопліваецца рэтраспектыўным даследаваннем, павінна быць указана і належным чынам абгрунтавана.

31. Час, на працягу якога неабходна праводзіць рэтраспектыўнае даследаванне, павінен быць роўны як мінімум максімальнаму перыяду сералагічнага акна, што залежыць ад метаду тэсціравання. Неабходна прымаць пад увагу наступныя фактары:

а) індывідуальныя данацыі плазмы, якія не паспелі перадаць у вытворчасць, павінны быць ідэнтыфікаваны, а іх перадача ў вытворчасць павінна быць прыпынена да заканчэння перыяду расследавання. У гэтым выпадку мэтазгодна змяшчаць узоры плазмы на каранціннае захоўванне (напрыклад, на працягу 60 дзён);

б) у выпадку калі плазма ўжо была перададзена на фракцыянаванне, неабходна неадкладна прааналізаваць, ці кампраметуе атрыманая інфармацыя бяспеку серый прэпарату крыві і ці патрабуецца вывядзенне іх са звароту. Пры аналізе інфармацыі павінны ўлічвацца наступныя крытэрыі:

від інфекцыі;

тып сераканверсіі;

вынікі паўторнага тэсціравання донарскага ўзору, па магчымасці з выкарыстаннем тэхналогіі ампліфікацыі нуклеінавых кіслот, адчувальнасць тэстаў (якія выкарыстоўваюцца для праверкі асобных донарскіх узораў, мініпулаў і пулаў плазмы для фракцыянавання);

памер пула;

агульная інфармацыя аб усіх узорах, што ахопліваюцца рэтраспектыўным даследаваннем, якія могуць уваходзіць у састаў пэўнай серыі прэпарату крыві;

група прэпарату крыві;

метад вытворчасці прэпарату крыві;

магчымасць інактывацыі (выдалення) віруса ў працэсе вытворчасці прэпарату крыві;

в) павінна быць зацверджана сістэма ідэнтыфікацыі інфіцыраваных узораў плазмы, якія ўвайшлі ў састаў кожнага пула плазмы. Інфармацыя аб іх павінна захоўвацца разам з дакументацыяй на серыю кантамінаванага гатовага прэпарату крыві і дакументацыяй на адпаведны пул (пулы) плазмы для фракцыянавання для таго, каб забяспечыць хуткі доступ да інфармацыі ўпаўнаважанай асобе (асобам), якая адказвае за выпуск прамежкавых прадуктаў або гатовых прэпаратаў крыві.

32. Калі ўстаноўлена, што ўзор донарскай плазмы, які ўвайшоў у вытворчы пул плазмы, быў заражаны ВІЧ, вірусамі гепатыту А, В, С або варыянтнай хваробай Крэйтцфельдта – Якаба, то інфармацыя таксама павінна быць прадстаўлена ў адпаведны ўпаўнаважаны орган (экспертную арганізацыю) дзяржавы-члена разам з данымі аб ацэнцы рызык і заключэннем вытворцы аб магчымасці выкарыстання інфіцыраванага пула плазмы для вытворчасці прэпаратаў крыві або неабходнасці вывядзення серыі прэпарату крыві з абарачэння. Сістэма абмену інфармацыяй паміж установай па заборы (праверцы) крыві і прадпрыемствам па фракцыянаванні крыві павінна ўключаць у сябе інфармацыю аб любым донару, у якога выяўлена варыянтная хвароба Крэйтцфельдта – Якаба. Аб гэтым неабходна паведаміць упаўнаважанаму органу (экспертнай арганізацыі) дзяржавы-члена разам з заключэннем аб праведзенай вытворцам ацэнцы рызык аб магчымасці працягу вытворчасці з кантамінаванага пула плазмы або неабходнасці адабрання серый прэпарату крыві.

3. Ацэнка якасці вытворчасці прэпаратаў крыві

33. Вытворчасць прэпаратаў крыві павінна грунтавацца на дакладна арганізаванай стратэгіі прамысловага выдзялення бялкоў плазмы, якія валодаюць тэрапеўтычным патэнцыялам.

34. Тэхналагічны працэс вытворчасці прэпарату крыві павінен быць дакладна дакументаваны (зыходны матэрыял, прамежкавыя прадукты, крытычныя стадыі вытворчасці і інш.).

35. Згодна з падпунктам «в» пункта 3.2.S.2. раздзела 3 часткі I дадатку № 1 да Правіл рэгістрацыі і экспертызы ўмовы вытворчасці дзейных рэчываў біялагічных прэпаратаў прымальныя і ў тым выпадку, калі прысутнасці патэнцыяльна патагенных чужых агентаў пазбегнуць немагчыма. У гэтым выпадку зыходныя матэрыялы пры вытворчасці прэпаратаў крыві дапускаецца выкарыстоўваць толькі пры ўмове, што наступнай апрацоўкай будзе забяспечвацца выдаленне і (або) інактывацыя такіх чужых агентаў, і працэс такой наступнай апрацоўкі валідзіраваны.

3.1. Рызыка кантамінацыі 
ў працэсе вытворчасці прэпаратаў крыві

36. У працэсе вытворчасці прэпаратаў крыві патэнцыяльная небяспека можа быць абумоўлена:

мікробнай кантамінацыяй, якая можа прывесці да накаплення пірагенных рэчываў;

кантамінацыяй вірусамі або іншымі чужароднымі агентамі ў выпадку выкарыстання ў працэсе вытворчасці рэактываў, рэагентаў, матэрыялаў або інш., якія могуць стаць крыніцай кантамінацыі (напрыклад, ферменты, што выдзяляюцца з экстрактаў тканак, або монакланальныя антыцелы, што выкарыстоўваюцца ў афіннай храматаграфіі);

кантамінацыяй непажаданымі прымесямі, прысутнасць якіх можа выклікаць непажаданыя рэакцыі пры ўвядзенні пацыенту прэпарату крыві. Такія непажаданыя прымесі могуць утварыцца пры выкарыстанні для прамысловага выдзялення бялкоў плазмы метаду, які прыводзіць да з’яўлення мадыфікаваных бялкоў, вызвалення біялагічна актыўных рэчываў плазмы, актывацыі фактараў згусання крыві і ўзнікненню трамбагеннага патэнцыялу. Рызыка з’яўлення непажаданых прымесей асабліва высокая на стадыях віруснай інактывацыі і (або) элімінацыі, якая абавязкова ўключаецца ў вытворчы працэс. У сувязі з гэтым разам з правядзеннем працэдур валідацыі ўключаных стадый неабходна абавязкова прадстаўляць доказы захаванасці біялагічнай актыўнасці выдзяляемай фракцыі плазмы.

3.2. Пулы плазмы

37. Аб’яднанне індывідуальных данацый плазмы ў пулы плазмы – першы этап вытворчасці прэпаратаў крыві. Узоры кожнага пула плазмы павінны захоўвацца, як мінімум, на працягу 1 года пасля заканчэння тэрміну годнасці (тэрміну захоўвання) гатовага прэпарату крыві з найбольшым тэрмінам годнасці (тэрмінам захоўвання). У частцы раздзела 3.2.S рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві або пры дапамозе спасылкі на асноўнае дасье плазмы (калі прымяняльна) неабходна прывесці апісанне ўсіх значных працэдур прыгатавання і адбору ўзораў пулаў плазмы ў адпаведнасці з правіламі, выкладзенымі ў главе 19 гэтых Правіл. У рэгістрацыйнае дасье прэпарату крыві неабходна ўключыць усе спецыфікацыі пула (пулаў) плазмы.

38. Дазваляецца спасылка на асноўнае дасье плазмы ў частцы апісання і тэсціравання пула плазмы на вірусныя маркёры, якія павінны праводзіцца ў адпаведнасці з артыкуламі Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – у адпаведнасці з артыкуламі фармакапей дзяржаў-членаў і ў адпаведнасці з главой 19 гэтых Правіл.

39. У прымяняльных выпадках неабходна пацвердзіць адпаведнасць пула плазмы ўсім вытворчым патрабаванням прыдатных артыкулаў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням прыдатных артыкулаў фармакапей дзяржаў-членаў.

3.3. Прамежкавыя прадукты

40. Фракцыі плазмы, якія выдзяляюцца на розных стадыях фракцыянавання, – гэта прамежкавыя фракцыі плазмы, або прамежкавыя прадукты, з якіх пасля пэўных тэхналагічных этапаў вытворчасці атрымліваюць нефасаваны прадукт або гатовы прэпарат крыві.

41. Прамежкавыя прадукты, якія атрымліваюцца на стадыях вытворчасці фактараў згусання, альбуміну чалавека, імунаглабулінаў (напрыклад, крыяпрэцыпітат, фракцыі I, II, III, IV, V), могуць быць выдзелены і захоўвацца непасрэдна вытворцам або могуць быць атрыманы па праграме фракцыянавання па кантракце з іншым вытворцам.

42. Адбор і тэсціраванне зыходных матэрыялаў, якія выкарыстоўваюцца для вытворчасці прамежкавых фракцый плазмы, з’яўляюцца важнымі фактарамі забеспячэння іх якасці. У асноўным дасье плазмы або ў раздзеле 3.2.S рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві неабходна прадставіць звесткі аб алгарытме пуліравання і тэсціравання пулаў плазмы ў адпаведнасці з главой 19 гэтых Правіл.

43. У выпадку выканання праграмы фракцыянавання па кантракце з іншым вытворцам, калі прамежкавы прадукт (прадукты) перадаецца ад пастаўшчыка гэтага прадукту вытворцу гатовага прэпарату крыві, інфармацыя аб тэсціраванні, пуліраванні, сістэме прасочвальнасці, працэсе вытворчасці, захоўванні, умовах транспарціроўкі прамежкавага прадукту (прадуктаў) павінна быць перададзена вытворцу гатовага прэпарату крыві.

44. Трымальнік рэгістрацыйнага пасведчання прэпарату крыві або заяўнік нясе канчатковую адказнасць за якасць і бяспеку лекавых прэпаратаў, якія атрымліваюцца з прамежкавага прадукту (прадуктаў).

45. Прамежкавы прадукт можа быць атрыманы з выкарыстаннем вытворчага працэсу, які адрозніваецца ад валідзіраванага вытворчага працэсу, што выкарыстоўваецца вытворцам гатовых прэпаратаў крыві. У гэтым выпадку вытворца, які перадае прамежкавы прадукт для атрымання гатовых прэпаратаў крыві, павінен падрабязна апісаць дадатковыя этапы ачысткі (экстракцыі), вытворчыя ўмовы, перадаваемы прадукт, матэрыялы і абсталяванне і падвергнуць усе тэхналагічныя этапы вытворчасці валідацыі з дакументальным прадстаўленнем доказаў бяспекі (у тым ліку віруснай) кожнай стадыі вытворчасці і доказаў, неабходных для пацвярджэння якасці гатовага прэпарату крыві.

46. Тэрмін захоўвання прамежкавага прадукту ўстанаўліваецца і абгрунтоўваецца з улікам даных аб стабільнасці. Пры выпуску гатовага прэпарату крыві, у працэсе вытворчасці якой выкарыстоўваўся прамежкавы прадукт, што знаходзіўся на захоўванні, вытворца гатовага прэпарату крыві павінен гарантаваць, што на момант выпуску прэпарат крыві адпавядае дзеючым патрабаванням у дачыненні да рызыкі перадачы вірусных інфекцый. Прамежкавыя прадукты, выдзеленыя з плазмы або цэльнай крыві, пратэсціраванай на ўтрыманне маркёраў вірусных інфекцый несучасным (устарэлым) метадам, могуць выкарыстоўвацца толькі пры ўмове выканання ацэнкі рызыкі і правядзення дадатковага тэсціравання вытворчых пулаў плазмы належным метадам.

3.4. Працэс вытворчасці прэпаратаў крыві

47. Арганізацыя працэсу вытворчасці прэпаратаў крыві з’яўляецца важным складнікам забеспячэння іх якасці, эфектыўнасці і бяспекі. Выбар стратэгіі вытворчага працэсу залежыць ад віду бялка плазмы, які выдзяляецца прамысловым спосабам, і можа адрознівацца ў розных вытворцаў. Стандартны вытворчы працэс складаецца са стадый фракцыянавання і (або) ачысткі (экстракцыі), якія могуць уносіць свой уклад і ў інактывацыю і (або) элімінацыю патэнцыяльных кантамінантаў. Працэс вытворчасці прэпаратаў крыві павінен абавязкова ўключаць у сябе не менш за дзве артаганальныя стадыі інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў.

48. Ажыццяўлення комплексу мер па адборы донараў і тэсціраванні зыходнага матэрыялу недастаткова для дасягнення поўнай гарантыі віруснай бяспекі прэпаратаў крыві. Неабходна ацэньваць уклад вытворчага працэсу ў забеспячэнне віруснай бяспекі атрымліваемых прэпаратаў крыві пры дапамозе аналізу яго магчымасці інактываваць і (або) элімінаваць вірусы. Гэта падразумявае аналіз дасягальнага скарачэння цітру віруса, хуткасці інактывацыі і формы крывой інактывацыі, а таксама ўстойлівасці этапу ў дачыненні да пераменных параметраў працэсу і выбіральнасці працэдуры інактывацыі і (або) элімінацыі ў дачыненні да пэўнага віду віруса.

49. Прыдатнасць розных матэрыялаў і працэдур, якія выкарыстоўваюцца ў вытворчасці, а таксама выбраныя ўмовы, параметры і межы эксплуатацыі неабходна валідзіраваць з дапамогай правільна спланаваных і інтэрпрэтаваных даследаванняў.

Метады фракцыянавання і (або) ачысткі

Метады прэцыпітацыі
50. Фізічныя метады. Крыапрэцыпітацыя плазмы – пачатковы этап атрымання прэпаратаў канцэнтрату фактару згусання крыві VIII, а таксама фактару Фон Вілебранда і фібрынагену. Для далейшага канцэнтравання бялковай фракцыі фактару згусання крыві VIII выкарыстоўваюць паслядоўныя стадыі прэцыпітацыі адсорбцыі з паралельным выдзяленнем фракцый іншых фактараў згусання і правядзеннем стадый інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў.

51. Крыасупернатантная плазма выкарыстоўваецца для атрымання фракцый іншых фактараў згусання крыві метадамі адсорбцыі (элюцыі) або храматаграфічнымі метадамі і для выдзялення фракцый імунаглабуліну і альбуміну чалавека.

52. Фізіка-хімічныя метады. Метад фракцыянавання плазмы этанолам пры нізкіх тэмпературах па Кону – фізіка-хімічны метад раздзялення фракцый імунаглабуліну і альбуміну чалавека, які найбольш часта выкарыстоўваецца.

53. Фракцыянаванне – шматстадыйны тэхналагічны працэс, належнае выкананне якога на ўсіх этапах з’яўляецца гарантыяй якасці прэпаратаў, што атрымліваюцца. Некаторыя з этапаў могуць таксама дапамагаць эфектыўнаму скарачэнню патэнцыяльных вірусаў-кантамінантаў.

54. Неабходна мець падрабязныя спецыфікацыі для прамежкавых прадуктаў з указаннем дакладнай канцэнтрацыі этанолу, які выкарыстоўваецца для асаджэння, канцэнтрацыі бялку ў прамежкавых прадуктах, тэмпературы, рН і іоннай сілы раствораў, часу апрацоўкі, а таксама даныя аб межах дапушчальнай хібнасці і звесткі аб метадах кантролю ўсіх паказчыкаў. Уключэнне ў тэхналагічны працэс іншых прэцыпітантаў (напрыклад, этылакрыдын-лактату, капрылавай (актанавай) кіслаты, метанолу, сульфату амонію, поліэтыленгліколю, катыённых дэтэргентаў) у камбінацыі з іншымі метадамі ачысткі таксама патрабуе прадстаўлення спецыфікацый (паколькі выкарыстанне некаторых з пералічаных хімічных рэчываў (напрыклад, капрылавай (актанавай) кіслаты) можа ўносіць уклад у забеспячэнне віруснай бяспекі, тады як інфармацыя аб уплыве іншых рэчываў на вірусную бяспеку адназначна не ўстаноўлена).

Храматаграфічныя метады

55. Храматаграфічныя метады вылучэння фракцый плазмы часта выкарыстоўваюцца пры вытворчасці прэпаратаў крыві. Від і аб’ём, які атрымліваецца, бялковай фракцыі, што выдзяляецца з плазмы, залежыць ад якасці і тыпу выкарыстоўваемага сарбенту для храматаграфіі і такіх фактараў, як ёмістасць калонкі, селектыўнасць і эфектыўнасць храматаграфічнай сістэмы, іоннай сілы і значэння рН буферных раствораў, хуткасці патоку, часу ўтрымлівання і тэмпературы працэсу. Выбар храматаграфічнага метаду павінен грунтавацца на даных, атрыманых у даследаваннях па распрацоўцы вытворчага працэсу. Неабходна ўказаць усе неабходныя спецыфікацыі і прынятыя межы эксплуатацыі, а таксама дакументаваць даныя аб кантролі.

56. Неабходна таксама апісаць умовы захоўвання калонак, кансервацыі і элюіравання кансервантаў, ачысткі і метады рэгенерацыі. Неабходна прадставіць даныя аб выкарыстаных працэдурах асвятлення і стэрылізацыі, дыя-і ўльтрафільтрацыі.

Іншыя метады фракцыянавання і (або) ачысткі

57. З мэтай мінімізацыі ўтрымання актывізаваных фактараў згусання крыві ў працэсе вытворчасці прэпаратаў фактараў згусання крыві могуць выкарыстоўвацца антыкаагулянты (напрыклад, антытрамбін і гепарын). Інфармацыя аб кампанентах (матэрыялах (рэагентах)), якія ўносяцца, іх характарыстыках, астаткавым утрыманні ў гатовым лекавым прэпараце павінна быць падрабязна апісана ў адпаведных дакументах.

58. Такія матэрыялы, як вугаль, бентаніт і калоідны дыаксід крэмнію, часам выкарыстоўваюцца для ачысткі прадукту ад розных прымесей (напрыклад, пігментаў, ліпапратэінаў і інш.). Неабходна прадставіць падрабязную інфармацыю аб матэрыялах, якія выкарыстоўваюцца, спосабах іх выдалення і іншых вытворчых фактарах.

Працэдуры інактывацыі і (або) элімінацыі віруса

59. Уключэнне працэдур інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў з’яўляецца абавязковым тэхналагічным этапам прамысловага выдзялення бялкоў плазмы. Выбраныя працэдуры інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў, усе параметры і ўмовы іх правядзення, меры, якія прымаюцца, унутрывытворчага кантролю павінны быць абгрунтаваны і дакументаваны. Неабходна дакладна валідзіраваць кожны этап інактывацыі і (або) элімінацыі віруса, пры гэтым працэдура валідацыі павінна мадэліраваць умовы найгоршага сцэнарыя. Неабходна прадставіць доказ захавання цэласнасці бялку плазмы, што выдзяляецца, у працэсе выкарыстоўваемага працэсу вытворчасці.

60. З мэтай прадухілення перакрыжаванай кантамінацыі матэрыял, які падвергся інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў, неабходна аддзяліць ад неапрацаванага матэрыялу (у адпаведнасці з дадаткам № 14 да Правіл вытворчай практыкі).

Валідацыя працэсу вытворчасці

61. Валідацыя працэсу вытворчасці павінна праводзіцца ў адпаведнасці з устаноўленымі мэтамі для кожнай асобнай вытворчасці. Калі валідацыя вытворчасці ўключае ў сябе мадэліраванне працэсу ў зменшаным маштабе, такое мадэліраванне павінна здавальняюча імітаваць умовы поўнамаштабнага вытворчага працэсу. Акрамя таго, неабходна абгрунтаваць мэтазгоднасць падобнага мадэліравання. Пры распрацоўцы вытворчых працэсаў неабходна ідэнтыфікаваць і кантраляваць крытычныя стадыі, якія падлягаюць даследаванню, асабліва пры распрацоўцы новых метадаў вытворчасці прэпаратаў крыві, якія традыцыйна атрымліваюцца этанольным фракцыянаваннем. Прынцыпы фармацэўтычнай распрацоўкі біялагічнага лекавага прэпарату прыведзены ў главе 13 гэтых Правіл.

62. Доказ валіднасці канкрэтнага вытворчага працэсу, які выражаецца ў стабільным атрыманні прэпарату крыві з чаканым профілем якасці і актыўнасці, павінен быць дакументаваны і ўключаць даныя аб спектры выкарыстаных аналітычных методык для ацэнкі. Асаблівую ўвагу неабходна ўдзяліць прадстаўленню доказаў выдалення вытворчых і падобных прымесей (напрыклад, хімічных рэчываў, якія выкарыстоўваюцца ў працэдурах фракцыянавання і (або) ачысткі або якія ўзнікаюць у выніку іх прымянення), а таксама патэнцыяльна небяспечных рэчываў, якія натуральна сустракаюцца (напрыклад, антыгенаў групы крыві і актывізаваных фактараў згусання). Для ацэнкі магчымасцей працэсу вытворчасці па ачыстцы ад патэнцыяльных кантамінантаў могуць спатрэбіцца даследаванні з наўмысным дабаўленнем пэўнай іх колькасці на розных стадыях працэсу ачысткі.

63. У выпадку выкарыстання храматаграфічных калонак для правядзення працэдур ачысткі неабходна ўважліва вывучыць умовы, якія прыводзяць да іх перагрузкі, вымывання гелей, асабліва для афіннай храматаграфіі, пры якой выкарыстоўваюцца патэнцыяльна шкодныя ліганды. Асаблівую ўвагу неабходна ўдзяляць працэдурам ачышчэння і рэгенерацыі калонак, і асабліва выдаленню пірагенаў і забруджванню проб вірусамі з папярэдняй пробы. Неабходна прадставіць інфармацыю аб крытэрыях першаснага і паўторнага выкарыстання іанітаў і тэрміне іх годнасці. Паўторнае выкарыстанне фільтраў неабходна абгрунтаваць.

64. Пры распрацоўцы спецыфікацый на выпуск серыі прэпарату крыві неабходна кіравацца патрабаваннямі главы 6 гэтых Правіл. У рэгістрацыйным дасье прэпарату крыві вытворца павінен прадставіць доказы пастаянства характарыстык прэпарату крыві пры поўнамаштабнай вытворчасці і яго адпаведнасць устаноўленым спецыфікацыям. Для гэтага неабходна фарміраваць серыі з рознага нефасаванага матэрыялу. Калі працэс вытворчасці пачынаецца з рознай колькасці плазмы, неабходна пацвердзіць, што вытворчы працэс прыводзіць да атрымання прадукту з супастаўнымі характарыстыкамі пры пэўных умовах. Калі вытворца прымае рашэнне выкарыстоўваць прамежкавыя прадукты, якія атрымліваюцца на іншых вытворчых пляцоўках, таксама неабходна паказаць, што пры гэтым на пастаяннай аснове вырабляецца прадукт з супастаўнымі характарыстыкамі.

65. Калі паралельна выкарыстоўваюцца розныя вытворчыя пляцоўкі, неабходна прадставіць падрабязную праграму валідацыі для доказу ўзгодненасці працэсаў.

66. Паўторная апрацоўка прэпаратаў крыві можа ажыццяўляцца толькі ў выпадку ўзнікнення збояў у вытворчым працэсе. Усе адпаведныя працэдуры і крытэрыі павінны быць падрабязна апісаны. Валідацыя павінна пацвярджаць, што паўторная апрацоўка не аказвае адмоўнага ўплыву на якасць прэпарату крыві.

4. Кантроль якасці прэпаратаў крыві

4.1. Унутрывытворчы кантроль

67. Неабходна апісаць працэдуры маніторынгу вытворчага працэсу і абсталявання, крытычныя кропкі вытворчага працэсу, спосабы адбору і захоўвання ўзораў, а таксама метады правядзення выпрабаванняў. Неабходна ажыццяўляць строгі кантроль працэсу аб’яднання зыходных матэрыялаў у пул плазмы з мэтай недапушчэння кантамінацыі і занясення іншых чужародных агентаў.

68. Неабходна дакументаваць вынікі маніторынгу як мінімум наступных асноўных параметраў вытворчага працэсу:

значэнне рН;

тэмпература;

канцэнтрацыя этанолу;

утрыманне бялку і яго актыўнасць;

вынікі вызначэння мікрабіялагічнай чысціні і бактэрыяльных эндатаксінаў у адпаведнасці з апісанымі ў главе 6 гэтых Правіл.

4.2 Кантроль якасці прэпаратаў крыві

69. Якасць прэпаратаў крыві павінна адпавядаць патрабаванням адпаведных артыкулаў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням адпаведных артыкулаў фармакапей дзяржаў-членаў. Выпрабаванні па ўсіх паказчыках спецыфікацыі павінны быць праведзены для кожнай серыі прэпарату крыві. Неабходна прадугледзець правядзенне дадатковых выпрабаванняў для ўсіх рэчываў, якія ўваходзяць у склад прэпарату крыві або выкарыстоўваюцца ў працэсе вытворчасці такіх прэпаратаў (напрыклад, колькаснае вызначэнне астаткавага ўтрымання ў прэпараце крыві сальвентаў і дэтэргентаў, калі яны былі выкарыстаны).

70. У адпаведнасці з главой 6 гэтых Правіл неабходна ўстанавіць належныя межы для ўсіх гэтых параметраў з улікам магчымасцей вытворчага працэсу. Пры наяўнасці здавальняючага пацвярджэння эфектыўнасці кантролю прэпаратаў крыві або прымальных і пераемных вынікаў выпрабавання пэўных параметраў дзейнага рэчыва або прэпарату крыві на руціннай аснове могуць не патрабавацца, іх дапускаецца не ўключаць у спецыфікацыі. Неабходна прадстаўляць інфармацыю аб унутраных стандартных узорах (нумар серыі, асноўныя характарыстыкі, інструкцыі па прымяненні, асаблівасці вырабу і інш.), якія выкарыстоўваюцца, зацверджаных працэдурах іх замены. Серыі, якія выкарыстоўваюцца ў якасці ўласных стандартных узораў (матэрыялаў), павінны быць дастаткова ахарактарызаваны, таксама павінна быць указана меркаваная мэта прымянення такіх серый. Любыя адрозненні ў працэсе вытворчасці стандартных узораў (матэрыялаў) у параўнанні з вытворчасцю прамысловых серый (партый) прэпаратаў крыві павінны быць указаны ў дакументах на серыю (партыю) стандартных узораў (матэрыялаў). Неабходна прадугледзець працэдуру замены стандартных узораў (матэрыялаў).

71. Неабходна ўлічваць варыябельнасць біялагічнай прыроды зыходных матэрыялаў і гетэрагеннасць лекавых сродкаў, якія атрымліваюцца з плазмы пры правядзенні валідацыі аналітычных методык, што выкарыстоўваюцца для кантролю якасці:

зыходных матэрыялаў;

субстанцыі;

прамежкавых прадуктаў на стадыях вытворчага працэсу (унутрывытворчы кантроль);

гатовых прэпаратаў крыві.

Валідацыю неабходна ажыццяўляць у адпаведнасці з Інструкцыяй па валідацыі аналітычных методык правядзення выпрабаванняў лекавых сродкаў, зацверджанай Рашэннем Калегіі Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 17 ліпеня 2018 г. № 113 (далей – Інструкцыя валідацыі аналітычных методык). Неабходна таксама пацвердзіць прыдатнасць метадаў, апісаных у артыкулах на прэпараты крыві ў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – апісаных у артыкулах на прэпараты крыві фармакапей дзяржаў-членаў, з улікам асаблівасцей, уласцівых канкрэтнаму лекаваму прэпарату. Таксама неабходна праводзіць валідацыю агульных фармакапейных методык (напрыклад, імунахімічных). У выпадку выкарыстання арыгінальных методык, не апісаных у Фармакапеі Саюза або ў фармакапеях дзяржаў-членаў, неабходна прадставіць доказ атрымання супастаўных вынікаў тэсціраванняў, атрыманых з выкарыстаннем некалькіх серый прэпарату крыві. Неабходна ўлічваць, што артыкулы Фармакапеі Саюза на прэпараты крыві (альбумін чалавека, імунаглабулін чалавека нармальны, імунаглабулін чалавека нармальны для ўнутрывеннага ўвядзення, фактар згусання крыві VIII) падвяргаюцца перыядычнаму перагляду з мэтай уключэння альтэрнатыўных паказчыкаў (напрыклад, вызначэнне ўтрымання бактэрыяльных эндатаксінаў замест выпрабавання пірагеннасці на трусах). Указанні па змяненні гэтага аспекту кантролю якасці прыведзены ў адпаведных агульных артыкулах Фармакапеі Саюза.

5. Даследаванне стабільнасці

72. Даследаванне стабільнасці павінны праводзіцца ў адпаведнасці з патрабаваннямі главы 8 гэтых Правіл.

73. Трымальнік рэгістрацыйнага пасведчання павінен правесці даследаванні стабільнасці прамежкавых прадуктаў, якія пастаўляюцца з іншай вытворчай пляцоўкі для гатовых прэпаратаў крыві.

6. Ацэнка рызыкі кантамінацыі чужымі агентамі

6.1. Планаванне працэсу вытворчасці

74. Асноўныя патрабаванні па планаванні валідацыйных даследаванняў, уключаючы выбар вірусаў, якія выкарыстоўваюцца, і інтэрпрэтацыю атрыманых даных, утрымліваюцца ў главе 4 гэтых Правіл.

75. У гэтым раздзеле прыводзіцца дадатковая інфармацыя па арганізацыі мер па забеспячэнні віруснай бяспекі прэпаратаў крыві. Пры планаванні працэсаў вытворчасці або іх мадыфікацыі з мэтай большага забеспячэння віруснай бяспекі неабходна ўлічваць палажэнні главы 4 гэтых Правіл і гэтай главы. Вытворцам прэпаратаў крыві неабходна абгрунтаваць выбар канкрэтных стадый інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў, уведзеных у працэс.

6.2. Уключэнне ў працэс вытворчасці эфектыўных этапаў 
інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў

76. Уключэнне ў вытворчы працэс эфектыўных стадый віруснай інактывацыі і (або) элімінацыі шырокага спектра вірусаў, якія валодаюць рознымі фізіка-хімічнымі ўласцівасцямі, і правядзенне працэдур іх валідацыі – абавязковы элемент забеспячэння віруснай бяспекі прэпаратаў крыві (патрабаванні да ацэнкі эфектыўнасці этапу прыведзены ў главе 4 гэтых Правіл). Эфектыўная інактывацыя і (або) элімінацыя безабалонкавых вірусаў пры ўключэнні толькі аднаго этапу немагчымая ў сувязі з высокай устойлівасцю некаторых безабалонкавых вірусаў (напрыклад, парвавірусаў жывёл) да шматразовай тэрмічнай апрацоўкі і здольнасцю некаторых вірусаў праходзіць праз фільтры з малымі порамі пры мембранавай фільтрацыі ў сувязі з нязначнымі памерамі (напрыклад, цыркавірусаў). Таму неабходна ўключаць не менш за дзве ўзаемадапаўняльныя эфектыўныя стадыі інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў з рознымі механізмамі дзеяння, накіраваныя на шырокі дыяпазон вірусаў, што валодаюць рознымі фізіка-хімічнымі ўласцівасцямі, зыходзячы з меркавання, што вірусы, якія засталіся інфекцыйнымі пасля першага этапу, інактывуюцца пасля правядзення другога этапу. Абавязкова адзін з этапаў павінен быць накіраваны на выдаленне безабалонкавых вірусаў.

77. Вытворцы павінны распрацоўваць або ўкараняць дадатковыя этапы ачысткі, накіраваныя на выдаленне або інактывацыю шырокага спектра вірусаў. Гэта павысіць профіль віруснай бяспекі ў дачыненні да пэўных вірусаў і новых невядомых вірусаў.

78. Неабходна ўлічваць, што ў шэрагу выпадкаў немагчыма або надзвычай цяжка распрацаваць этапы інактывацыі і (або) элімінацыі, якія эфектыўна дапаўнялі б адзін аднаго і былі накіраваны на шырокі спектр абалонкавых і безабалонкавых вірусаў з рознымі фізіка-хімічнымі ўласцівасцямі.

79. Пры наяўнасці дакладных доказаў эфектыўнасці пэўнага вытворчага этапу ў інактывацыі і (або) элімінацыі шырокага спектра вірусаў як абалонкавых, так і безабалонкавых, якія маюць розныя фізіка-хімічныя ўласцівасці, і пры ўмове, што працэдура ачысткі ўключае дадатковыя стадыі, якія таксама дакладна садзейнічаюць інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў, другі эфектыўны этап можа быць не прадугледжаны вытворцам.

80. Вірусы, якія патэнцыяльна прысутнічаюць у плазме, можна ўмоўна раздзяліць на дзве групы: вірусы, якія можна інактываваць і (або) элімінаваць з выкарыстаннем некалькіх стадый ачысткі, і вірусы, устойлівыя пры ачыстцы некалькімі стадыямі. Магчыма прысутнасць у плазме вірусаў, устойлівых да ўсіх распрацаваных на сённяшні дзень працэдур інактывацыі і (або) элімінацыі канкрэтных груп лекавых прэпаратаў. Вытворцам неабходна бесперапынна ўдасканальваць і распрацоўваць новыя метады інактывацыі і (або) элімінацыі вядомых і невядомых вірусаў.

Роля працэсаў раздзялення ў элімінацыі вірусаў

81. Працэсы раздзялення, такія як працэдуры фракцыянавання або ачысткі (напрыклад, храматаграфічнай), могуць уносіць уклад у элімінацыю вірусаў. Магчымы выпадкі перадачы вірусаў пацыентам пры ўвядзенні прэпаратаў фактараў згусання крыві і імунаглабулінаў для ўнутрывеннага ўвядзення, атрыманых толькі метадам фракцыянавання. Працэсы раздзялення плазмы ўключаюць вялікую колькасць пераменных фактараў, якія цяжка кантраляваць і мадэляваць у лабараторным маштабе.

82. Нязначныя адрозненні ў фізіка-хімічных уласцівасцях вірусаў могуць аказаць істотны ўплыў на іх раздзяленне, што ўскладняе экстрапаляцыю вынікаў валідацыі. На раздзяленне можа таксама аказваць уплыў наяўнасць або адсутнасць антыцел. Такім чынам, пацвярджэнне таго, што працэсы раздзялення валодаюць пэўнай эфектыўнасцю, можа аказацца цяжкім.

83. Паколькі фракцыянаванне можа ўносіць уклад у элімінацыю вірусаў, неабходна ўдзяліць асаблівую ўвагу валідацыйным даследаванням і клінічнай бяспецы, калі новыя працэсы вытворчасці не супадаюць са стандартнымі метадамі фракцыянавання.

Уплыў этапаў інактывацыі 
і (або) элімінацыі вірусаў на прэпарат крыві

84. У рэгістрацыйным дасье прэпарату крыві неабходна абгрунтаваць і прадставіць доказы адсутнасці адмоўнага ўплыву выбраных этапаў інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў на агульны профіль якасці і бяспекі прэпарату крыві. Таксама неабходна звярнуць асаблівую ўвагу на забеспячэнне захавання цэласнасці бялку і біялагічнай актыўнасці фракцыі крыві, якая атрымліваецца, для гарантыі іх тэрапеўтычнай эфектыўнасці, а менавіта імкнуцца да зніжэння рызыкі ўтварэння неаантыгенаў, рызыкі павышэння трамбагеннага патэнцыялу ў выніку актывацыі фактараў згусання крыві, наяўнасці ў прэпараце таксічных астаткавых прымесей рэчываў, якія выкарыстоўваюцца ў працэсе вытворчасці прэпарату крыві.

6.3. Працэдуры інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў

85. Гэты падраздзел утрымлівае апісанне найбольш распаўсюджаных у практыцы працэдур інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў, пералік якіх не з’яўляецца вычарпальным і можа быць дапоўнены іншымі працэдурамі.

Прэцыпітацыя этанолам

86. Метад фракцыянавання этанолам можа садзейнічаць павышэнню віруснай бяспекі прэпаратаў імунаглабулінаў і альбуміну чалавека за кошт элімінацыі чужых вірусаў, але не іх інактывацыі.

87. Этанол не толькі выступае ў якасці прэцыпітанту, але і валодае дэзінфіцыруючымі ўласцівасцямі, якія найбольш выражаны пры хатняй тэмпературы і вышэй. Калі на стадыях прэцыпітацыі адбываецца рознае раздзяленне кампанентаў плазмы і вірусаў, то разам са знішчэннем нямэтавай фракцыі адбудзецца элімінацыя вірусаў. Дадаткова, прэцыпіціруемыя бялкі можна раздзяліць з дапамогай цэнтрыфугавання або альтэрнатыўным метадам – з дапамогай фільтрацыі. З мэтай прадухілення засмечвання фільтраў, якія прымяняюцца пры фільтрацыі прэцыпіціруемых бялкоў, выкарыстоўваюцца дапаможныя фільтравальныя матэрыялы (filter aids), якія ўзмацняюць здольнасць працэсу раздзялення элімінаваць вірусы.

Пастэрызацыя раствораў прэпаратаў крыві

88. Праграванне раствораў прэпаратаў альбуміну чалавека пры тэмпературы 60°C на працягу 10 гадзін у першаснай упакоўцы – фармакапейны метад інактывацыі вірусаў для гэтай групы прэпаратаў. Метад пастэрызацыі выкарыстоўваецца для інактывацыі вірусаў і для іншых груп прэпаратаў крыві. У адпаведнасці з главой 4 гэтых Правіл праграванне з’яўляецца эфектыўнай стадыяй інактывацыі абалонкавых і некаторых безабалонкавых вірусаў. Эфектыўнасць этапу пастэрызацыі залежыць ад саставу раствору, тэмпературы і часу правядзення працэдуры. Для забеспячэння захаванасці цэласнасці структуры бялку крыві і мінімізацыі рызыкі ўтварэння неаантыгенаў пастэрызацыю неабходна праводзіць у прысутнасці ўважліва выбраных стабілізатараў, якія не аказваюць уплыву на працэс інактывацыі вірусаў.

Праграванне ліяфілізіраванных 
формаў прэпаратаў крыві

89. Эфектыўнасць інактывацыі вірусаў разглядаемым метадам залежыць ад уласцівасцей іліяфілізату і ўмоў прагравання. Неабходна ўстанавіць верхнюю і ніжнюю мяжу астаткавай вільготнасці на падставе валідацыйных даследаванняў ачысткі вірусаў, а таксама вывучэння захавання цэласнасці бялку і ўтрымання агрэгатаў. Калі праграванню падвяргаецца прэпарат крыві ў першаснай упакоўцы, то адрозненні па астаткавай вільготнасці паміж усімі ўзорамі павінны ўкладвацца ва ўстаноўленыя межы. Астаткавая вільготнасць – гэта асаблівы крытычны параметр, яго найлепш вымяраць у кожнай адзінцы першаснай упакоўкі неразбуральнымі метадамі (напрыклад, з дапамогай інфрачырвонай спектраскапіі ў блізкім дыяпазоне). У працэсе прагравання неабходна таксама кантраляваць тэмпературу і час прагравання.

Апрацоўка метадам «растваральнік/дэтэргент»

90. Апрацоўка прэпаратаў крыві растваральнікам, такім як 
тры-н-бутылфасфат (ТНБФ), у спалучэнні з дэтэргентам, такім як Трытон Х-100 або Твін 80, можа інактываваць абалонкавыя вірусы. Перад пачаткам апрацоўкі растворы, якія выкарыстоўваюцца, неабходна ачысціць ад буйных агрэгатаў, што могуць утрымліваць вірус і ахаваць яго ад апрацоўкі. Гэтага можна дасягнуць фільтрацыяй, якую неабходна правесці да дабаўлення растваральніку (дэтэргенту), або, калі яна праводзіцца пасля яго дабаўлення, неабходна пацвердзіць тое, што фільтры не ўплываюць на ўтрыманне гэтых дабавак у інкубіруемым растворы.

91. У выніку валідацыі фізічных уласцівасцей рэакцыйнай сумесі неабходна атрымаць доказ яе аднароднасці і пастаянства тэмпературы ў растворы на працягу ўсяго перыяду апрацоўкі.

92. Дакладнаму кантролю падлягае захаванне патрэбных колькасцей растваральніку і дэтэргенту, якія дабаўляюцца ў працэсе апрацоўкі, і вызначэнне астаткавага іх утрымання ў гатовым прэпараце. Апрацоўка метадам «растваральнік/дэтэргент» не эфектыўная для інактывацыі безабалонкавых вірусаў.

93. Пры правядзенні валідацыйных даследаванняў метаду «растваральнік/дэтэргент» неабходна ўлічваць магчымае высокае ўтрыманне ліпідаў у прамежкавых фракцыях плазмы, якое можа аказаць негатыўны ўплыў на эфектыўнасць інактывацыі.

Фільтрацыя для скарачэння колькасці вірусаў

94. Складанасці прымянення метаду фільтрацыі для скарачэння колькасці вірусаў звязаны з наяўнасцю вірусаў, памеры якіх значна меншыя, чым памеры пор існуючых фільтраў, і з неабходнасцю забеспячэння здавальняючага выхаду выдзяляемай фракцыі (напрыклад, фактару згусання крыві VIII). Некаторыя віды фільтраў могуць выклікаць актывацыю фактараў згусання, што патрабуе правядзення дакладнага выбару матэрыялаў, што выкарыстоўваюцца для фільтрацыі.

95. Неабходна прадставіць апісанне механізма дзеяння выбранага фільтра з указаннем параметраў, крытычных для выдалення вірусаў (напрыклад, адносіны аб’ёму да плошчы фільтрацыі, іонную сілу раствору, pH, хуткасць патоку, ціск і ўтрыманне бялку). Гэтыя крытычныя параметры выкарыстоўваюцца пры выбары падыходзячых валідацыйных даследаванняў. Важнымі мерамі ўнутрывытворчага кантролю з’яўляюцца выпрабаванні на пацвярджэнне цэласнасці фільтра. Дадаткова трэба параўноўваць эфектыўнасць прымянення фільтраў, якія выкарыстоўваюцца ў валідацыйных даследаваннях, з эфектыўнасцю фільтраў, што выкарыстоўваюцца ў працэсе вытворчасці. Агрэгацыя вірусаў можа негатыўна адлюстравацца на ўзроўні выдалення вірусаў пры фільтрацыі. Гэта неабходна ўлічваць пры правядзенні валідацыйных даследаванняў з вірусамі, якія будуць затым падвяргацца культываванню і канцэнтраванню ў лабараторных умовах і ступень агрэгіравання якіх можа адрознівацца ад ступені агрэгіравання віруса, які прысутнічае ў плазме. Вытворца таксама павінен прадставіць інфармацыю аб уласцівасцях матэрыялаў для фільтрацыі, якія выкарыстоўваюцца. Фактарамі, што ўплываюць на эфектыўнасць выдалення вірусаў фільтрацыяй, з’яўляюцца магчымасць кан’югацыі з антыцеламі ў прэпараце крыві, адсорбцыя вірусаў на паверхні мембраны, уплыў саставу буферных раствораў і г.д.

Гэты неабходна ўлічваць пры валідацыйных даследаваннях вірусаў і стандартных працэсах вытворчасці.

Інкубаванне пры нізкіх значэннях рН

96. Пры інкубаванні раствораў прэпаратаў імунаглабулінаў чалавека пры нізкіх значэннях рН (каля 4,0) інактывуюцца некаторыя абалонкавыя і безабалонкавыя вірусы (напрыклад, даказана інактывацыя парвавіруса В19, але не віруса гепатыту А і парвавірусаў жывёл). Некаторыя абалонкавыя вірусы могуць інактывавацца пры інкубаванні пры нізкім значэнні pH у прамежкавых фракцыях, што ўтрымліваюць этанол, якія атрымліваюцца пры вытворчасці альбуміну чалавека. Каэфіцыенты скарачэння, якія атрымліваюцца і для абалонкавых, і для безабалонкавых вірусаў пры правядзенні валідацыйных даследаванняў, залежаць ад працягласці інкубавання, тэмпературы, канцэнтрацыі бялку, саставу прэпарату і штаму выкарыстанага віруса.

7. Фактары, якія неабходна ўлічваць 
для асобных груп прэпаратаў крыві

7.1. Фактары згусання
97. Уключэнне эфектыўных этапаў інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў пры вытворчасці прэпаратаў фактараў згусання крыві абавязковае для гэтай групы прэпаратаў крыві.

98. Вядомыя выпадкі перадачы безабалонкавых вірусаў, такіх як гепатыт А і парвавірус чалавека B19, пры прымяненні прэпаратаў фактараў згусання крыві.

99. Для прэпаратаў, якія ўтрымліваюць фактар IX, у працэс вытворчасці неабходна ўключаць эфектыўныя этапы інактывацыі і (або) элімінацыі віруса гепатыту А і парвавіруса B19. Паколькі такія этапы, як інактывацыя з дапамогай прагравання, могуць мець некаторыя абмежаванні для пэўных безабалонкавых вірусаў, вытворцам неабходна павышаць узровень бяспекі ў дачыненні да ўстойлівых да прагравання безабалонкавых вірусаў малога памеру, выкарыстоўваючы такую працэдуру элімінацыі, як нанафільтрацыя.

100. Для прэпаратаў фактару VIII (і прэпаратаў, якія ўтрымліваюць комплекс фактару VIII і фактару Вілебранда), фактару Вілебранда і фібрынагену, вялікі памер малекул якіх абцяжарвае аддзяленне ад часціц віруса, заснаванае на памеры малекул, па меншай меры адзін з этапаў вытворчага працэсу павінен быць эфектыўны супраць віруса гепатыту А, для якога была прадэманстравана прымальнасць працэдур інактывацыі. Вядома, што некаторыя вірусы (напрыклад, парвавірусы жывёл) вельмі ўстойлівыя да фізіка-хімічных метадаў інактывацыі, таму распрацоўка эфектыўнага этапу інактывацыі і (або) элімінацыі гэтага тыпу вірусаў можа ўяўляць складанасць. Парвавірус чалавека B19 можна інактываваць з дапамогай дакладна распрацаваных этапаў цеплавой апрацоўкі (напрыклад, пастэрызацыі ў прыдатных умовах або апрацоўкі сухой парай пры адпаведным узроўні астаткавай вільготнасці). Парвавірусы могуць быць адрэзаны фільтраваннем (у залежнасці ад памеру пор, прымяняльнага да фактараў згусання).

7.2. Прэпараты імунаглабулінаў

101. Прэпараты імунаглабулінаў валодаюць высокім профілем бяспекі ў дачыненні да пэўных безабалонкавых вірусаў у многім дзякуючы ўтрыманню віруснейтралізуючых антыцел. Рызыка віруснай кантамінацыі прэпаратаў імунаглабулінаў не можа быць поўнасцю выключана ў сувязі з магчымай прысутнасцю невядомых безабалонкавых вірусаў або ўтрыманнем антыцел у колькасці, якая не гарантуе нейтралізацыю вірусаў. Абавязкова ўключэнне ў вытворчы працэс прэпаратаў імунаглабулінаў як мінімум адной эфектыўнай стадыі інактывацыі і (або) элімінацыі безабалонкавых вірусаў.

102. Фракцыянаванне і (або) прэцыпітацыя этанолам прызнаюцца эфектыўным этапам інактывацыі безабалонкавых вірусаў пры ўмове выканання належнага кантролю і валідацыі. У выпадку калі фракцыянаванне і (або) прэцыпітацыя этанолам лічацца неэфектыўным этапам інактывацыі безабалонкавых вірусаў, неабходна прадугледзець уключэнне ў вытворчы працэс іншага, больш эфектыўнага этапу. Пры выкарыстанні толькі храматаграфічных працэдур ачысткі неабходна ўвесці дадатковы этап (этапы), эфектыўны супраць безабалонкавых вірусаў. Выкарыстанне метаду фільтрацыі (памеры пор 15–20 нм) для скарачэння колькасці віруса ў працэсе вытворчасці імунаглабулінаў лічыцца эфектыўным этапам выдалення многіх безабалонкавых вірусаў.

7.3. Прэпараты альбуміну чалавека

103. Прэпараты альбуміну чалавека, якія атрымліваюць стандартным спосабам фракцыянавання з правядзеннем тэрмінальнай пастэрызацыі, маюць высокі профіль віруснай бяспекі. Аднак патрабуецца дадатковая інфармацыя аб скарачэнні колькасці вірусаў у ходзе працэсу вытворчасці, атрыманая ў ходзе валідацыйных даследаванняў.

7.4. Плазма, апрацаваная метадам «растваральнік/дэтэргент»

104. Плазма, вірусінактываваная метадам «растваральнік/ дэтэргент», мае высокі профіль бяспекі ў дачыненні да абалонкавых вірусаў, а таксама віруса гепатыту А і парвавіруса B19. Рызыка кантамінацыі іншымі безабалонкавымі вірусамі, якія магчыма прысутнічаюць у крыві донараў, лічыцца нізкай, бо мяркуецца, што ў пулах плазмы прысутнічаюць вірусанейтралізуючыя антыцелы. Рызыка кантамінацыі безабалонкавымі невядомымі вірусамі надзвычай высокая, таму вытворцам плазмы неабходна ўважліва праводзіць маніторынг эпідэміялагічнай абстаноўкі ў папуляцыі донараў.

8. Валідацыйныя даследаванні 
інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў

8.1. Выбар вірусаў для правядзення 
валідацыйных даследаванняў

105. Агульныя ўказанні па выбары вірусаў прыведзены ў главе 4 гэтых Правіл. Мінімальны набор мадэльных вірусаў для правядзення валідацыйных даследаванняў павінен уключаць у сябе:

а) абалонкавыя вірусы.

ВІЧ-1. Лабараторны штам ВІЧ-1 з’яўляецца мадэльным для ВІЧ-1 і ВІЧ-2. Правядзенне дадатковых валідацыйных даследаванняў з выкарыстаннем лабараторнага штаму віруса ВІЧ-2 не патрабуецца, бо ўплыў стадый яго інактывацыі аналагічны ВІЧ-1. Лабараторны штам ВІЧ-1 не выкарыстоўваецца ў валідацыйных даследаваннях такіх тэхналагічных стадый, як апрацоўка растваральнікам (дэтэргентам), тэмпературная апрацоўка і фракцыянаванне этанолам. Неабходнасць выкарыстання ВІЧ-1 для валідацыі новых метадаў скарачэння віруснай нагрузкі неабходна разглядаць пры адсутнасці дастатковых доказаў таго, што надзейнасць метаду можа быць даследавана з выкарыстаннем іншых мадэлей абалонкавых вірусаў;

вірус гепатыту С. Вірус гепатыту С па сваіх біяхімічных уласцівасцях адносіцца да сямейства Flaviviridae, якое ўключае пестывірусы і флавівірусы. На сённяшні дзень не існуе даступных метадаў культывавання віруса гепатыту С. Для валідацыі метадаў інактывацыі віруса гепатыту С выкарыстоўваюцца многія мадэлі вірусаў, у тым ліку роду пестывірусы (напрыклад, узбуджальнік віруснай дыярэі буйной рагатай жывёлы), роду флавівірусы (напрыклад, вірусы ліхаманкі Заходняга Ніла, клешчавога энцэфаліту або жоўтай ліхаманкі) і сямейства тагавірусы (напрыклад, вірус Сіндбіс). Наяўных на сённяшні дзень даных аб вірусе гепатыту С недастаткова для выбару найбольш прыдатнай мадэлі віруса для валідацыйных даследаванняў, таму ў выбары мадэлі і інтэрпрэтацыі атрыманых у ходзе валідацыі даных патрабуецца асцярожнасць. Скарачэнне колькасці віруса дыярэі буйной рагатай жывёлы, які адносіцца да роду пестывірусы, можа ўяўляць складанасці на некаторых этапах фракцыянавання, бо ён можа быць больш устойлівы да ўздзеяння нізкага значэння pH, чым іншыя мадэлі флавівірусаў, тагавірусаў. У сувязі з гэтым вірус дыярэі буйной рагатай жывёлы можа выступаць у якасці мадэлі найгоршага сцэнарыя для віруса гепатыту С;

абалонкавыя ДНК-вірусы. Рызыка кантамінацыі вадкай часткі крыві мінімальная. Аднак паколькі некаторыя герпесвірусы могуць выклікаць вірусемію, неабходна праводзіць валідацыйныя даследаванні з выкарыстаннем прыдатнага абалонкавага ДНК-віруса (напрыклад, герпесвіруса – узбуджальніка псеўдашаленства (хвароба Аўсекі)). На сённяшні дзень адсутнічаюць сістэмы індыкацыі для віруса гепатыту В, даступныя для лабараторнага ўзнаўлення. Вірус гепатыту В качак можа быць выкарыстаны ў якасці мадэлі віруса гепатыту В чалавека. Аднак пры гэтым узнікае неабходнасць выкарыстоўваць для індыкацыі біялагічную асобіну – гаспадара, які з’яўляецца носьбітам гэтага віруса (качку або першасныя клеткі качак). Такім чынам, патрабаванне ўключэння віруса гепатыту В качак у мінімальны набор мадэльных вірусаў для правядзення валідацыйных даследаванняў не абавязковае. У асобых выпадках, калі эфектыўнасць новых працэдур інактывацыі (напрыклад, УФ-апраменьвання) у значнай меры залежыць ад віду абалонкавага віруса ў дачыненні да якога эфектыўнасць інактывацыі або выдалення немагчыма экстрапаліраваць з абмежаванай колькасці вірусных мадэлей неабходна выкарыстоўваць вірус гепатыту В качак;

б) безабалонкавыя вірусы.

Для правядзення валідацыі віруснай інактывацыі і (або) элімінацыі безабалонкавых вірусаў неабходна выкарыстоўваць мадэльныя вірусы, успрыімлівыя да інактывацыі і (або) элімінацыі з ацэнкай эфектыўнасці праведзеных этапаў. Напрыклад, этап інактывацыі вірусаў цеплавой апрацоўкай, які выкарыстоўваецца пры вытворчасці прэпаратаў фактараў згусання крыві, можа быць эфектыўны для зніжэння інфекцыйнасці гепатыту А, але не эфектыўны супраць іншых безабалонкавых вірусаў.

З некаторымі групамі прэпаратаў фактараў згусання крыві асацыююць патэнцыяльную кантамінацыю вірусам гепатыту А. Неабходна прадугледзець выкарыстанне мадэльнага віруса для віруса гепатыту А пры валідацыі стадый вытворчасці прэпаратаў фактараў згусання крыві. Валідацыя стадый вытворчасці прэпаратаў фактараў згусання крыві праводзіцца з выкарыстаннем прыдатнай мадэлі парвавіруса B19. У якасці мадэльных вірусаў звычайна выкарыстоўваюць парвавірусы сабак, свіней, мышэй і буйной рагатай жывёлы.

Правядзенне валідацыі вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў з выкарыстаннем мадэлей віруса гепатыту А і парвавіруса B19 не патрабуецца. Аднак даныя, атрыманыя ў даследаваннях з мадэлямі вірусаў, не звязаных з антыцеламі, могуць недастаткова дакладна адлюстроўваць скарачэнне колькасці віруса герпесу або парвавіруса B19 у прамежкавых прадуктах, якія ўтрымліваюць віруснейтралізуючыя антыцелы. У сувязі з гэтым такая валідацыя можа быць праведзена (але не абавязкова) для ацэнкі здольнасці выдалення віруса гепатыту А і (або) парвавіруса B19.

Пры валідацыі неабходна выкарыстоўваць мадэлі безабалонкавых вірусаў з мэтай ацэнкі эфектыўнасці этапу для інактывацыі і (або) элімінацыі невядомых безабалонкавых вірусаў;

в) мадэльныя вірусы, якія выкарыстоўваюцца для валідацыйных эфектыўнасці стадый фільтрацыі (нанафільтрацыі).

Стадыі нанафільтрацыі шырока выкарыстоўваюцца пры вытворчасці прэпаратаў крыві. У валідацыйных даследаваннях неабходна пацвердзіць зніжэнне інфекцыйнасці віруса для кожнай групы прэпаратаў крыві з выкарыстаннем вірусаў рознага памеру, незалежна ад сістэмы нанафільтрацыі, якая выкарыстоўваецца. Інактывацыя і (або) элімінацыя віруса, якія могуць адбыцца пры правядзенні нанафільтрацыі, абцяжарваюць колькаснае вызначэнне выдалення вірусаў толькі з дапамогай фільтра.

У выпрабаваннях на ўстойлівасць асноўная ўвага павінна ўдзяляцца вірусам, якія найбольш складана выключыць пры дапамозе пэўнага фільтра. Для фільтраў з малымі памерамі пор, прызначанымі для выдалення безабалонкавых вірусаў невялікага памеру, панэль вірусаў павінна ўключаць мадэль віруса гепатыту А і мадэль парвавіруса В19 (напрыклад, парвавірусы сабак, свіней, мышэй і буйной рагатай жывёлы). Для фільтраў з сярэднімі памерамі пор, прызначаных для выдалення вірусаў сярэдняга памеру, у валідацыйных даследаваннях неабходна выкарыстоўваць ВІЧ і адзін з абалонкавых вірусаў (напрыклад, вірус дыярэі буйной рагатай жывёлы).

8.2. Абмежаванні валідацыйных даследаванняў

106. На атрыманне дакладнага эксперыментальнага пацвярджэння эфектыўнасці інактывацыі і (або) элімінацыі віруса ў ходзе вытворчага працэсу прэпаратаў крыві і інтэрпрэтацыю атрыманых даных можа аказваць уплыў шэраг фактараў. Прысутныя ў прэпараце крыві антыцелы могуць абцяжарыць аддзяленне вірусаў і іх успрыімлівасць да інактывацыі, а таксама ўскладніць распрацоўку дызайну даследавання, нейтралізуючы здольнасць вірусаў да інфіцыравання. Больш за тое, неразбаўленая плазма або атрыманыя з яе фракцыі звычайна таксічныя для культур клетак, якія выкарыстоўваюцца для індыкацыі вірусаў; такія ж цяжкасці могуць быць звязаны з прысутнасцю ў прамежкавых прадуктах хімічных рэчываў, такіх як этанол і этылакрыдынлактат. У сувязі з гэтым перад правядзеннем аналізу можа спатрэбіцца выкананне працэдур, распрацаваных спецыяльна для ліквідацыі падобнага ўплыву (напрыклад, разбаўленне, дыяліз і г.д.). Прэпарат крыві або хімічныя рэчывы, якія выкарыстоўваюцца для яго вырабу або апрацоўкі, могуць змяніць уласцівасці вірусаў (напрыклад, прывесці да іх інкапсуляцыі і (або) агрэгацыі), што можа стварыць складанасці для атрымання дакладных колькасных паказчыкаў астаткавай інфіцыруючай здольнасці. Для вымярэння віруснай нагрузкі і вызначэння магчымасцей этапаў па яе скарачэнні дапускаецца выкарыстоўваць метады ампліфікацыі нуклеінавых кіслот. Даследаванні з выкарыстаннем такіх метадаў могуць праводзіцца для размежавання выдалення і інактывацыі вірусаў, калі гэтыя працэсы адбываюцца ў ходзе аднаго этапу апрацоўкі (напрыклад, фракцыянаванні капрылавай кіслатой) або калі немагчыма правесці колькасны аналіз інфекцыйнасці (напрыклад, з-за прысутнасці віруснейтралізуючых антыцел).

8.3. Стратэгія ўвядзення дадатковых этапаў 
апрацоўкі для інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў

107. Вытворцы прэпаратаў крыві павінны пастаянна распрацоўваць і ўключаць у працэс вытворчасці новыя метады інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў з улікам з’яўлення новых навуковых даных.

108. Пры з’яўленні магчымасці для павышэння ўзроўню віруснай бяспекі ў працэсе вытворчасці прэпаратаў крыві вытворца павінен устанавіць і абгрунтаваць графік унясення змяненняў у працэс, а таксама прыняць на сябе абавязацельствы рэгулярна прадстаўляць ва ўпаўнаважаныя органы дзяржаў-членаў справаздачы аб удасканальванні вытворчасці. Унясенне змяненняў у працэс вытворчасці павінна праводзіцца ў максімальна сціслыя тэрміны, улічваючы магчымасці вытворцы. Пакуль уводзяцца змяненні, неабходна крытычна ацаніць усе існуючыя даныя аб прэпараце крыві з мэтай прадстаўлення ўрачам актуальнай інфармацыі аб прэпараце крыві (напрыклад, уключыць інфармацыю аб інфекцыйных агентах у агульную характарыстыку лекавага прэпарату).

8.4. Паўторная валідацыя метадаў зніжэння віруснай нагрузкі

109. Пры ўнясенні значных змяненняў у працэс вытворчасці прэпарату крыві або яго асобныя этапы неабходна праводзіць паўторныя валідацыйныя даследаванні. Адсутнасць неабходнасці правядзення паўторных валідацыйных даследаванняў павінна быць абгрунтавана вытворцам.

110. Кожны выпадак заражэння вірусам пры клінічным прымяненні прэпарату крыві павінен быць прааналізаваны вытворцамі і ўпаўнаважанымі органамі (экспертнымі арганізацыям) дзяржаў-членаў для прыняцця адпаведных мер.

8.5. Ацэнка змяншэння рызыкі перадачы 
ўзбуджальнікаў губчатай энцэфалапатыі жывёл

111. Для ацэнкі рызыкі перадачы ўзбуджальнікаў інфекцыйнай губчатай энцэфалапатыі жывёл неабходна кіравацца адпаведнымі актамі органаў Саюза ў сферы абарачэння лекавых сродкаў і ў сферы ветэрынарыі.

9. Ацэнка рызыкі перадачы вірусаў

9.1. Агульныя падыходы да ацэнкі рызыкі 
віруснай бяспекі прэпаратаў крыві

112. У гэтым раздзеле прыведзены агульныя ўказанні па правядзенні ацэнкі рызыкі віруснай бяспекі прэпаратаў крыві, якімі павінны кіравацца іх вытворцы. Правядзенне такой ацэнкі неабходна для абгрунтавання фармулёвак аб бяспецы прэпарату крыві ў дачыненні да вірусаў, а таксама любой патэнцыяльнай рызыкі, якая застаецца, указанай у інфармацыі аб прэпараце ў адпаведнасці з дадаткам № 19 да патрабаванняў да інструкцыі па медыцынскім прымяненні лекавага прэпарату і агульнай характарыстыцы лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення. Ацэнка рызыкі павінна па магчымасці ўключаць колькасную ацэнку імавернасці ўтрымання віруснага кантамінанту ў пэўнай дозе гатовага прэпарату крыві. Прадстаўленыя ніжэй прынцыпы могуць прымяняцца як да вядомых, так і да нанава выяўляемых вірусаў.

9.2. Прынцып ацэнкі рызыкі віруснай бяспекі прэпаратаў крыві

113. Прынцып ацэнкі рызыкі віруснай бяспекі прэпаратаў крыві заключаецца ў правядзенні комплекснага аналізу наступных фактараў, якія ўплываюць на магчымую колькасць інфекцыйных часціц вірусаў у дозе гатовага прэпарату крыві:

эпідэміялагічная абстаноўка ў рэгіёне збору плазмы;

цітр вірусеміі;

наяўнасць тэсціравання на маркёры вірусаў;

этапы інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў;

выхад гатовага прэпарату.

Дакладнасць і надзейнасць ацэнкі рызыкі будуць залежаць ад колькасці даступнай навуковай інфармацыі аб гэтых фактарах. Для ацэнкі рызыкі неабходна разглядаць найгоршыя магчымыя ўмовы для атрымання вынікаў, якія дазваляюць з большай упэўненасцю заяўляць аб віруснай бяспецы. Неабходна таксама правесці ацэнку магчымасці працэсу вытворчасці інактываваць і (або) элімінаваць вірусы (агульная здольнасць інактываваць і (або) элімінаваць вірусы) у дачыненні да патэнцыяльнай колькасці гэтага віруса, якая можа ўтрымлівацца ў зыходных матэрыялах (магчымая зыходная колькасць віруса). Дадаткова можна ацаніць патэнцыяльную вірусную кантамінацыю адной дозы гатовага прэпарату крыві, улічваючы колькасць зыходных матэрыялаў, неабходную для вытворчасці адной дозы такога прэпарату.

9.3. Магчымая зыходная колькасць віруса

114. Неабходна ацаніць колькасць вірусаў, якія магчыма прысутнічаюць у плазме, што могуць кантамініраваць пул плазмы, які выкарыстоўваецца для вытворчасці прэпаратаў крыві (магчымая зыходная колькасць віруса). Магчымая зыходная колькасць віруса вызначаецца колькасцю донараў з вірусеміяй, плазма якіх магла б трапіць у вытворчы пул плазмы, аб’ёмам плазмы, атрыманым ад кожнага донара, і цітрам віруса ў кантамінаваным донарскім узоры, які мог быць не выяўлены пры правядзенні выпрабавання на вірусы.

115. Колькасць узораў плазмы, кантамінаваных вірусам, залежыць ад эпідэміялагічнай характарыстыкі папуляцыі донараў і ад частаты данацый кожнага донара.

116. Неабходна ацаніць уклад такіх фактараў, як выкарыстоўваемыя крытэрыі адбору і адводу донараў, парадак арганізацыі каранціннага захоўвання і эфектыўнасць скарачэння колькасці кантамінаваных узораў плазмы, якія могуць трапіць у вытворчы пул плазмы.

117. Любая даступная інфармацыя аб канкрэтнай папуляцыі донараў з асноўнага дасье на плазму павінна выкарыстоўвацца пры правядзенні ацэнкі рызыкі віруснай бяспекі прэпаратаў крыві. У выпадку калі такая інфармацыя адсутнічае, яе неабходна шукаць у іншых крыніцах (напрыклад, агульных эпідэміялагічных даследаваннях або эксперыментальных даследаваннях донарскай папуляцыі).

118. Перыяд вірусеміі неабходна апісваць з улікам яго працягласці і цітру віруса. Пры выкананні індывідуальнага скрынінгу з выкарыстаннем спецыяльных метадаў (сералагічных або метадаў ампліфікацыі нуклеінавых кіслот) неабходна прымаць пад увагу цітр віруса ў кантамінаваным донарскім матэрыяле, які не паддаецца аналізу пры дапамозе падобных тэхналогій (напрыклад, матэрыял атрыманы ў перыяд сералагічнага акна).

119. Мініпул уяўляе сабой пэўную колькасць аліквот узораў донарскай плазмы, якія аб’яднаны ў пулы для тэсціравання. Тэсціраванне мініпулаў (напрыклад, пры выкарыстанні дапамогі тэхналогіі NAT) можа выступаць у якасці эфектыўнага сродку выяўлення і выключэння з выкарыстання донарскага матэрыялу з высокай канцэнтрацыяй віруса. У абодвух выпадках (і пры тэсціраванні асобных донарскіх узораў, і пры тэсціраванні мініпула) магчымая зыходная колькасць віруса ў вытворчым пуле плазмы павінна быць экстрапаліравана з выкарыстаннем прыблізнай ацэнкі цітру і колькасці невыяўленых вірэмічных узораў. Выявіць кантамінацыю значна лягчэй пры дапамозе мер, якія дазваляюць ідэнтыфікаваць і выключыць кантамінанты на ўзроўні мініпула або асобнага донара, чым пры тэсціраванні ўсяго вытворчага пула плазмы. Аднак тэсціраванне вытворчага пула плазмы з выкарыстаннем метадаў ампліфікацыі нуклеінавых кіслот дазваляе вызначыць добра кантраляваную верхнюю мяжу ўтрымання патэнцыяльных вірусных кантамінантаў.

9.4. Ацэнка здольнасці працэсу вытворчасці 
інактываваць і (або) элімінаваць вірусы

120. Прынцыпы вызначэння магчымасці працэсу вытворчасці інактываваць і (або) (выдаляць) вірусы і інтэрпрэтацыі гэтых даных выкладзены ў главе 4 гэтых Правіл. Неабходна даказаць прыдатнасць зменшанага маштабу вытворчасці і прымальнасць каэфіцыентаў зніжэння віруснай нагрузкі, якія атрымліваюцца. Іншыя абмежаванні даследаванняў па ачыстцы ад вірусаў: правільнасць падсумавання лагарыфмаў зніжэння віруснай нагрузкі на кожным этапе, прыдатнасць выкарыстаных вірусаў у валідацыйных даследаваннях, эксперыментальныя абмежаванні вымяраемага ўзроўню інактывацыі і (або) элімінацыі.

121. Для нанава дыягнаставаных вірусаў неабходна дакладна разгледзець усе ўласцівыя ім спецыфічныя фізічныя ўласцівасці ў параўнанні з мадэлямі вірусаў, аб якіх ужо ёсць даныя. Калі даследаванне новага віруса можа быць праведзена ў лабараторных умовах, неабходна правесці эксперыментальныя даследаванні для ацэнкі адпаведнасці ўласцівасцей новага віруса раней атрыманым даным. Калі новы вірус немагчыма выкарыстоўваць у эксперыментальных даследаваннях і атрыманыя раней даныя тычацца вірусаў, якія не з’яўляюцца прыдатнымі мадэлямі для новых вірусаў, неабходна разгледзець магчымасць правядзення эксперыментальных даследаванняў з больш блізкай мадэллю віруса. У залежнасці ад даступных даных рашэнне аб неабходнасці правядзення далейшай валідацыі з выкарыстаннем адпаведнага віруса або больш спецыфічнай мадэлі віруса неабходна прымаць з улікам віду прэпарату крыві.

9.5. Роля спецыфічных антыцел у віруснай бяспецы

122. Магчымая прысутнасць спецыфічных антыцел, якія нейтралізуюць вірусы, можа павысіць узровень віруснай бяспекі прэпаратаў крыві. Вызначэнне спектра антыцел, якія прысутнічаюць у гатовым прэпараце крыві, і правядзенне валідацыі іх здольнасці нейтралізаваць вірусы могуць выкарыстоўвацца для абгрунтавання ролі спецыфічных антыцел у забеспячэнні віруснай бяспекі канкрэтнага прэпарату крыві. Уклад у забеспячэнне віруснай бяспекі спецыфічных антыцел, якія ўтрымліваюцца ў пуле плазмы для фракцыянавання, складана ацаніць, бо адсутнічае інфармацыя аб нейтралізацыі вірусаў спецыфічнымі антыцеламі на гэтым этапе вытворчасці, як і даныя аб захаванні стабільнасці комплексаў вірусных антыгенаў з антыцеламі ў ходзе далейшай апрацоўкі.

9.6. Асноўныя прынцыпы ацэнкі 
рызыкі віруснай кантамінацыі

123. Здольнасць вытворчага працэсу інактываваць і (або) элімінаваць вірусы павінна значна пераўзыходзіць патэнцыяльную колькасць віруса, якая можа выяўляцца ў працэсе вытворчасці, для таго каб дазволіць забяспечваць дастатковы запас бяспекі для гатовага прэпарату крыві. Няма якога-небудзь канкрэтнага значэння паказчыка прымальнасці віруснай нагрузкі, паколькі каэфіцыент скарачэння колькасці вірусных часціц залежыць ад розных якасных аспектаў інтэрпрэтацыі вынікаў ацэнкі. Патэнцыяльная прымальная колькасць вірусных часціц у адной дозе (адной упакоўцы) прэпарату крыві неабходна разглядаць з улікам гэтага і іншых фактараў.

Падлік часціц віруса ў гатовым прэпараце крыві

124. Аб’ём плазмы, неабходны для вытворчасці адной дозы (адной упакоўкі) гатовага прэпарату крыві, неабходна вызначаць з улікам прадукцыйнасці працэсу, памеру серыі і колькасці доз (колькасці ўпаковак), якія атрымліваюцца з адной серыі плазмы. Адпаведныя даныя атрымліваюць пры валідацыі працэсу вытворчасці прэпарату крыві. Інфармацыю аб неабходнай колькасці плазмы, а таксама даныя, атрыманыя ў валідацыйных даследаваннях віруснай інактывацыі, і даныя аб магчымай зыходнай колькасці віруса неабходна выкарыстоўваць для ацэнкі колькасці часціц віруса ў адной дозе (упакоўцы) прэпарату крыві. Прыкладная колькасць часціц віруса вылічваюць па формуле:
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дзе:

N – прыкладная колькасць часціц віруса ў адным флаконе прэпарату плазмы;

с – патэнцыяльная канцэнтрацыя віруса ў пуле плазмы;

V – аб’ём плазмы, неабходны для вытворчасці аднаго флакона прэпарату крыві;

R – каэфіцыент скарачэння колькасці віруса, атрыманы ў валідацыйных даследаваннях.

Прыклад разліку колькасці часціц віруса прыведзены ў главе 2 гэтых Правіл.

125. Колькасць меркаваных часціц віруса ў адным флаконе прэпарату крыві можна таксама разглядаць у аспекце існуючых даных аб мінімальнай інфіцыруючай дозе для чалавека і аб колькасці прэпарату крыві, якая звычайна выкарыстоўваецца для ўвядзення чалавеку. Любое ўказанне дозы, дастатковай для заражэння чалавека, неабходна пацвердзіць данымі аб шляху ўвядзення прэпарату крыві. Калі такія даныя недаступныя, неабходна прымяняць кансерватыўны падыход і выкарыстоўваць геном віруса ў якасці індыкатара інфекцыйных часціц віруса ў зыходным матэрыяле. Як правіла, недапушчальна выкарыстоўваць даныя аб інфектыўнасці in vitro, паколькі складана зразумець, ці адлюстроўвае адносіны паміж інфекцыйнымі часціцамі і геномамі віруса, атрыманага ў культуры клетак, інфектыўнасць віруса, які адбываецца in vivo. Больш за тое, адчувальнасць культуры клетак можа не адлюстроўваць эфектыўнасць заражэння in vivo.

Клінічны вопыт і назіранне

126. Неабходна прааналізаваць клінічны вопыт перадачы вірусаў праз прэпарат крыві, уключаючы ўсе паведамленні аб перадачы вірусаў праз прэпарат крыві або аналагічны лекавы прэпарат.

127. Інфармацыя аб магчымасці перадачы вірусаў пры ўвядзенні пацыентам прэпаратаў крыві падчас правядзення клінічных даследаванняў недастатковая, бо ў іх прымае ўдзел невялікая колькасць пацыентаў і выкарыстоўваюцца ўсяго некалькі серый прэпаратаў крыві.

128. Назапашаны вопыт клінічнага прымянення прэпарату крыві можа быць карысны для ацэнкі яго бяспекі пры ўмове, што ні адзін фактар, які негатыўна ўплывае на бяспеку (напрыклад, эпідэміялагічная абстаноўка), не зазнаў сур’ёзных змяненняў.

129. Аднак адсутнасць дакументаванай перадачы не з’яўляецца сведчаннем віруснай бяспекі прэпарату крыві, бо могуць узнікаць незарэгістраваныя выпадкі перадачы віруса або прэпарат крыві можа выкарыстоўвацца для лячэння папуляцыі, не ўспрыімлівай да канкрэтнай інфекцыі. Гэта асабліва важна для новых або тых вірусаў, якія дрэнна вывучаны ў рамках сістэмы назірання (напрыклад, парвавірус B19).

130. Неабходна правесці ацэнку рызыкі перадачы ВІЧ, вірусаў гепатытаў А, В, С і парвавіруса B19 для ўсіх прэпаратаў крыві пры правядзенні працэдуры рэгістрацыі за выключэннем прэпаратаў альбуміну чалавека. Ацэнка рызыкі выкарыстоўваецца для абгрунтавання фармулёвак у дачыненні да віруснай бяспекі і любой астаткавай патэнцыяльнай рызыкі ў агульнай характарыстыцы лекавага прэпарату ў адпаведнасці з дадаткам № 19 да патрабаванняў да інструкцыі па медыцынскім прымяненні лекавага прэпарату і агульнай характарыстыцы лекавага прэпарату для медыцынскага прымянення.

131. Ацэнка рызыкі перадачы парвавіруса B19 і віруса гепатыту А пры прымяненні зарэгістраваных прэпаратаў крыві праводзіцца пры наяўнасці доказаў эфектыўнасці мер ачысткі ў дачыненні да гэтых вірусаў. Пры адсутнасці падобных сцвярджэнняў праводзіць ацэнку рызыкі не патрабуецца. У любым выпадку ацэнку рызыкі, звязанай з ВІЧ, вірусамі гепатыту В і С, праводзіць не патрабуецца.

132. Ацэнка рызыкі не праводзіцца для новых распрацаваных або зарэгістраваных лекавых прэпаратаў альбуміну чалавека, якія праводзяцца ў адпаведнасці са спецыфікацыямі на аснове фармакапейных артыкулаў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй гэтага артыкула – у адпаведнасці з фармакапейнымі артыкуламі фармакапей дзяржаў-членаў метадамі фракцыянавання па Кону або па Кістлеру-Нітцшману. У агульную характарыстыку лекавых прэпаратаў альбуміну чалавека неабходна ўключыць агульнае ўказанне аб віруснай бяспецы. Ацэнка рызыкі будзе неабходная ў выпадку, калі для вытворчасці прэпарату альбуміну чалавека выкарыстоўвалі іншыя метады.

133. Неабходна інфармаваць упаўнаважаныя органы (экспертныя арганізацыі) дзяржаў-членаў пры выяўленні адзнак інфіцыравання донарскага матэрыялу, уключанага ў пул плазмы, ВІЧ або вірусамі гепатыту А, В і С.

134. Калі звесткі, атрыманыя пасля збору крыві, указваюць на пападанне кантамінаванай данацыі ў вытворчы пул плазмы, неабходна правесці ацэнку рызык для гэтай партыі. У такіх выпадках неабходна спаслацца на ацэнку рызык, уключаную ў рэгістрацыйнае дасье прэпарату крыві. З мэтай абгрунтавання падобнай ацэнкі рызыкі можна спасылацца на ўстаноўленую з дапамогай тэхналогіі ампліфікацыі нуклеінавых кіслот верхнюю мяжу ўтрымання патэнцыяльных вірусных кантамінантаў у вытворчым пуле плазмы.

10. Прэпараты крыві, якія выкарыстоўваюцца для вытворчасці іншых груп лекавых сродкаў у якасці дапаможных рэчываў і ў якасці дапаможных матэрыялаў у медыцынскіх вырабах

135. Прэпараты крыві шырока выкарыстоўваюцца для вытворчасці іншых груп лекавых сродкаў у якасці сыравінных матэрыялаў (напрыклад, альбумін чалавека выкарыстоўваецца ў асяроддзі для культывавання клетак), рэактываў (напрыклад, антытрамбін дадаецца пры вытворчасці канцэнтраванага фактару IX), дзейных рэчываў (напрыклад, радыефармацэўтычных прэпаратаў) або дапаможных рэчываў (напрыклад, альбумін чалавека дадаецца ў прэпараты, якія атрымліваюцца з плазмы, вакцыны і прэпараты рэкамбінантнай ДНК, антытрамбін дадаецца ў канцэнтраты прэпаратаў пратрамбінавага комплексу). Прэпараты крыві выкарыстоўваюцца ў якасці дапаможных матэрыялаў у медыцынскіх вырабах і, згодна з Правіламі рэгістрацыі і экспертызы бяспекі, якасці і эфектыўнасці медыцынскіх вырабаў, зацверджанымі Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі 
ад 12 лютага 2016 г. № 46, падвяргаюцца экспертызе ў адпаведнасці з заканадаўствам аб лекавых прэпаратах.

10.1. Прасочвальнасць інфармацыі пасля збору плазмы

136. Патрабаванні да рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві, прыведзеныя ў гэтай главе ў дачыненні да зыходных матэрыялаў, якія выкарыстоўваюцца пры вытворчасці і распрацоўцы прэпарату крыві, мерах па арганізацыі прасочвальнасці ад донара крыві (плазмы) да гатовага прэпарату крыві ў прамым і адваротным напрамках, распаўсюджваюцца і на прадукты, якія атрымліваюцца з плазмы, выкарыстоўваюцца для вытворчасці іншых лекавых сродкаў, прэпаратаў або ў якасці дапаможных вытворных крыві ў складзе медыцынскіх вырабаў. Гэта падразумявае заключэнне кантракта паміж вытворцам прамежкавых прадуктаў плазмы і вытворцам гатовага лекавага прэпарату або медыцынскага вырабу, у якім агаворана вядзенне запісаў аб прасочвальнасці гэтых прадуктаў плазмы на працягу па меншай меры 30 гадоў пасля данацыі.

10.2. Якасць і спецыфікацыі

137. Калі прэпарат крыві выкарыстоўваецца для вытворчасці іншых груп лекавых сродкаў або ўводзіцца ў састаў медыцынскага вырабу, яго якасць павінна адпавядаць патрабаванням адпаведнага артыкула Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням адпаведнага артыкула фармакапей дзяржаў-членаў, як і ў выпадку вытворчасці такіх прэпаратаў крыві для прымянення з тэрапеўтычнымі мэтамі.

138. Калі прэпарат крыві выкарыстоўвалі для вытворчасці іншых груп лекавых сродкаў або ўключылі ў склад медыцынскіх вырабаў, то поўную інфармацыю аб гэтым прэпараце крыві неабходна ўключаць у рэгістрацыйнае дасье такіх лекавых сродкаў або медыцынскіх вырабаў.

139. У выпадку выкарыстання ў вытворчасці зарэгістраванага прэпарату крыві ў якасці дапаможнага рэчыва і наяўнасці інфармацыі аб плазме для фракцыянавання, якая ўтрымліваецца ў асноўным дасье плазмы, поўны камплект дакументаў, што пацвярджаюць якасць гэтага прэпарату, можна не ўключаць у рэгістрацыйнае дасье. У гэтым выпадку дастаткова прадставіць камплект дакументаў, які ўключае тэхналагічную схему працэсу вытворчасці, спецыфікацыі на гатовы прэпарат крыві, рэзюмэ даных аб стабільнасці, уключаючы даныя аб адобраным тэрміне годнасці, ацэнку рызыкі віруснай кантамінацыі і апісанне якаснага і колькаснага складу такога прэпарату.

Прэпараты крыві, якія выкарыстоўваюцца ў вытворчасці згодна са  спецыфікацыямі павінны мець дзеючы тэрмін годнасці (тэрмін захоўвання) на момант уключэння ў склад зыходнага матэрыялу, прамежкавага прадукту, гатовага лекавага прэпарату або медыцынскага вырабу.

141. У гэтым выпадку распрацоўка і даследаванне лекавага прэпарату (напрыклад, фармацэўтычная распрацоўка, унутрывытворчыя выпрабаванні або выпрабаванні гатовага прэпарату, а таксама даследаванні стабільнасці) будуць указваць на прыдатнасць прэпарату крыві для выкарыстання ў вытворчасці.

142. Не патрабуецца правядзенне асобных даследаванняў стабільнасці з гатовым прэпаратам крыві, які ўключае дапаможныя рэчывы або рэагенты, якія знаходзяцца на розных тэрмінах захоўвання.

143. Калі заканадаўствам дзяржавы-члена прадугледжана атрыманне дазволу ўпаўнаважанага органа на выпуск серыі прэпаратаў крыві, то ў дачыненні да вытворных крыві, якія выкарыстоўваюцца ў медыцынскіх вырабах, павінны быць прадстаўлены звесткі аб выпрабаванні ўзору кожнай серыі такога нерасфасаванага і (або) гатовага прадукту дзяржаўнай лабараторыяй або лабараторыяй, выбранай упаўнаважаным органам дзяржавы-члена для гэтых мэт.

10.3. Сінхранізацыя тэрмінаў годнасці (тэрмінаў захоўвання)

144. Калі прэпарат крыві выкарыстоўваецца для вытворчасці іншых груп лекавых сродкаў або ўводзіцца ў склад медыцынскага вырабу, неабходна сінхранізаваць тэрмін яго годнасці (тэрмін захоўвання) з тэрмінам годнасці гатовага прэпарату або медыцынскага вырабу для наступных мэт:

забеспячэння адпаведнасці прэпаратаў крыві, якія выкарыстоўваюцца ў якасці дапаможных рэчываў у іншых лекавых прэпаратах або ў якасці дапаможнага вытворнага крыві, дзеючым рэкамендацыям па выбары донара, скрынінгу донарскага матэрыялу і тэсціраванню пула плазмы і доказу, што для гэтага выкарыстоўваюцца сучасныя метады тэсціравання;

забеспячэння адпаведнасці паказчыкаў якасці прэпарату крыві актуальным патрабаванням Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – актуальным патрабаванням фармакапей дзяржаў-членаў.

145. У вытворцы могуць узнікнуць складанасці пры сінхранізацыі тэрмінаў годнасці серый прэпаратаў крыві, якія выкарыстоўваюцца ў якасці дапаможных рэчываў або ў якасці дапаможнага вытворнага крыві, з тэрмінамі годнасці (тэрмінамі захоўвання) лекавай формы або медыцынскага вырабу. Любое адхіленне ад патрабаванняў, прадугледжаных пунктам 144 гэтага раздзела, павінна быць абгрунтавана.

146. Любое змяненне патрабаванняў да зыходных матэрыялаў і якасці прэпаратаў крыві патрабуе ацэнкі ўплыву ўнесеных змяненняў, уключаючы ацэнку бяспекі, не толькі ў дачыненні да магчымасці выкарыстання такога прэпарату ў якасці дзейнага рэчыва, але і ў дачыненні да выкарыстання ў вытворчасці іншых груп лекавых сродкаў або выкарыстання ў саставе медыцынскага вырабу.

10.4. Прэпараты альбуміну чалавека

147. Прэпараты альбуміну чалавека, атрыманыя згодна з зацверджаным вытворчым працэсам, маюць дастатковы профіль клінічнай бяспекі ў дачыненні да перадачы вірусаў. Тым не менш поўная гарантыя віруснай бяспекі прэпаратаў альбуміну чалавека і іншых лекавых сродкаў, якія атрымліваюцца з плазмы крыві чалавека, адсутнічае.

148. Паколькі адна серыя прэпарату альбуміну чалавека можа быць выкарыстана ў якасці дапаможнага рэчыва для вытворчасці некалькіх серый іншых лекавых прэпаратаў або медыцынскіх вырабаў у невялікіх колькасцях, неабходна дакладна адбіраць выкарыстоўваемую серыю прэпарату альбуміну чалавека з мэтай абмежавання адклікання вялікіх аб’ёмаў прадукцыі з рынку.

Глава 21. Указанні па вытворчасці і кантролі якасці 
гетэралагічных імунаглабулінаў і сыроватак

1. Агульныя палажэнні

1. У гэтай главе прыведзены правілы і ўказанні па адборы і выпрабаваннях зыходнага матэрыялу, вытворчасці і кантролі якасці лекавых прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак жывёл-прадуцэнтаў і ўтрымліваюцца патрабаванні да фармацэўтычнай распрацоўкі гетэралагічных прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак, да жывёл-прадуцэнтаў, антыгенаў, якія выкарыстоўваюцца для імунізацыі, і мер па забеспячэнні віруснай бяспекі разглядаемай групы прэпаратаў. Імунаглабуліны і гіперімунныя сыроваткі жывёл атрымліваюць з сыроватак розных відаў жывёл, у тым ліку трусоў, коней, коз і авечак. Дапускаецца выкарыстанне іншых відаў жывёл, напрыклад курэй, калі гэта абгрунтавана вытворцам у дакументах па фармацэўтычнай распрацоўцы. Для пацыентаў, у якіх ёсць непрыманне гетэралагічнага бялку, неабходна прадугледзець альтэрнатыўныя лекавыя прэпараты, якія атрымліваюцца з сыроваткі розных відаў жывёл.

2. Плазма (сыроватка) крыві жывёл-прадуцэнтаў, імунізаваных пэўным антыгенам, з’яўляецца крыніцай атрымання біялагічнага матэрыялу, які выкарыстоўваецца для вытворчасці прэпаратаў гетэралагічных імунаглабулінаў і імунных сыроватак (далей – прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак), прызначаных для тэрапеўтычнага і прафілактычнага прымянення ў чалавека. Ачышчаныя прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак утрымліваюць пераважна імунаглабуліны G плазмы (сыроваткі) крыві жывёл-прадуцэнтаў.

3. Прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак, якія з’яўляюцца часткова ачышчанымі прэпаратамі, могуць таксама ўтрымліваць у саставе іншыя кампаненты плазмы (сыроваткі), якія не адносяцца да імунаглабулінавай фракцыі плазмы (сыроваткі) крыві жывёл-прадуцэнтаў. Такія прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак абагачаны спецыфічнымі антыцеламі да антыгену, выкарыстанага для імунізацыі, але могуць таксама ўтрымліваць антыцелы супраць іншых антыгенаў, імунізацыя да якіх не праводзілася, а таксама адрознівацца паказаннямі да іх прымянення.

4. Наменклатура прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак, якія атрымліваюцца ад жывёл-прадуцэнтаў уключае ў сябе:

імунаглабулін (сыроватку) антылімфацытарны;

сыроваткі антытаксічныя супраць мікробных і іншых таксінаў (напрыклад, процібатулінічныя сыроваткі, сыроваткі супраць дыгаксіну);

сыроваткі супраць бактэрыяльных і вірусных антыгенаў;

сыроваткі супраць ядаў змей, скарпіёнаў і павукоў.

5. Паколькі тэрапеўтычнае прымяненне сыроватак ажыццяўляецца з пачатку XX стагоддзя і па цяперашні час, ёсць значны практычны вопыт іх вытворчасці і кантролю якасці.

6. Прэпараты антылімфацытарнага імунаглабуліну (сыроваткі) шырока выкарыстоўваюцца для прафілактыкі і лячэння вострага непрыжыўлення трансплантата, для лячэння паталогіі, выкліканай рэакцыяй «трансплантат супраць гаспадара» (GvHD) пасля трансплантацыі касцявога мозга, і лячэння апластычнай анеміі.

7. Распрацаваны новыя прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак, напрыклад імунная сыроватка, атрыманая з жаўтка курэй, для лячэння дыярэі ў хворых на СНІД, выкліканай паразітарнымі інфекцыямі. Прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак прызначаны для ўнутрымышачнага, унутрывеннага і падскурнага прымянення. Для прымянення некаторых лекавых прэпаратаў патрабуецца іх папярэдняе развядзенне вялікімі аб’ёмамі фізіялагічнага раствору.

8. Першыя прэпараты неачышчаных сыроватак крыві жывёл, якія атрыманы прэцыпітацыяй і ўтрымліваюць, апрача суцэльных антыцел, іншыя фізіялагічныя кампаненты сыроваткі крыві жывёл, замяняюцца ў цяперашні час ачышчанымі прэпаратамі імунаглабулінаў, якасць якіх павінна адпавядаць патрабаванням Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – патрабаванням фармакапей дзяржаў-членаў.

9. Працэс вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў, якія нанава распрацоўваюцца і сыроватак павінен прадугледжваць больш эфектыўныя стадыі іх ачысткі. Напрыклад, прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак, якія ўтрымліваюць у якасці дзейных рэчываў ачышчаныя F(ab’)2 або Fab фрагменты імунаглабулінаў, атрымліваюць у выніку ферментатыўнага пратэолізу бялку малекулы імунаглабуліну пепсінам або папаінам.

10. Важнай асаблівасцю клінічнага прымянення прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак з’яўляецца высокая рызыка непажаданых рэакцый, звязаных з сенсібілізацыяй рэцыпіентаў дапаможнымі рэчывамі, пірагенамі, агрэгіраванымі малекуламі і імуннымі комплексамі. Тэхналогія вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак павінна забяспечваць высокі ўзровень ачысткі ад баласных рэчываў, а таксама бяспеку ў дачыненні да вірусаў і прыёнаў (напрыклад, узбуджальніка губчатай энцэфалапатыі (TSE)). Таму неабходна імкнуцца да ўдасканальвання працэсу вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак з мэтай зніжэння колькасці гетэралагічнага бялку, да змяншэння колькасці яго агрэгіраваных малекул, павышэння віруснай бяспекі прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак, якія атрымліваюцца, і распрацоўкі адэкватных метадаў кантролю. Якасць імунаглабулінаў (гіперімунных сыроватак) жывёл неабходна аналізаваць у адпаведнасці з індывідуальнай праграмай, прымаючы пад увагу ўласцівасці кожнага лекавага прэпарату, паказанні да яго прымянення і наяўнасць на рынку альтэрнатыўных прэпаратаў. Да вытворчасці і кантрольных выпрабаванняў гэтай групы лекавых прэпаратаў павінен прымяняцца прынцып 3R (замена, паляпшэнне і скарачэнне (replacement, refinement, reduction)), указаны ў главе 15.2 гэтых Правіл.

2. Сфера прымянення

11. Гэта глава ўтрымлівае патрабаванні да прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак, якія выкарыстоўваюцца для прымянення ў чалавека з тэрапеўтычнымі мэтамі, і не распаўсюджваецца на прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак, прызначаныя для дыягнастычных мэт.

3. Устанаўленне характарыстык прэпаратаў 
імунаглабулінаў і сыроватак падчас фармацэўтычнай распрацоўкі

12. Дзейнае рэчыва любога распрацоўваемага прэпарату імунаглабулінаў і сыроватак павінна быць вывучана (ахарактарызавана) хімічнымі і біялагічнымі метадамі.

13. Асаблівая ўвага павінна быць удзелена выкарыстанню шырокага спектра аналітычных метадаў для вывучэння розных фізіка-хімічных уласцівасцей імунаглабуліну. Неабходна дакладна вызначыць аб’ём абавязковых даследаванняў для ўсебаковай ацэнкі ўласцівасцей імунаглабуліну пры фармацэўтычнай распрацоўцы і пералік выпрабаванняў, патрэбных для ацэнкі якасці кожнай серыі гатовага прэпарату. Таксама неабходна пацвердзіць, што прэпарат валодае характарыстычным профілем звязвання з антыгенамі.

14. Павінны быць вывучаны пажаданыя і непажаданыя другасныя працэсы, якія ўзнікаюць пасля звязвання з антыгенам-мішэнню, а таксама пацверджана, што прадукт утрымлівае ўстаноўленую канцэнтрацыю імунаглабуліну G. Неабходна даследаваць утрыманне імунаглабулінаў іншых класаў. Прэпарат не павінен утрымліваць антыцелы, якія перакрыжавана рэагуюць з тканкамі чалавека ў колькасці, якая можа знізіць клінічную бяспеку. Пры выкарыстанні эрытрацытаў для правядзення абсорбцыі неабходна пацвердзіць нізкі ўзровень астаткавага ўтрымання гемаглабіну.

15. Павінна быць вызначана ўтрыманне бялку, яго састаў, ступень агрэгацыі і фрагментацыі малекулы імунаглабуліну. Калі пры правядзенні абсорбцыі выкарыстаны клеткі крыві чалавека, неабходна прадэманстраваць нізкае астаткавае ўтрыманне гемаглютынінаў і гемалізінаў у прэпараце. Павінна быць ацэнена імунарэактыўнасць імунаглабулінаў. Неабходна вызначыць удзельную актыўнасць ачышчаных лекавых прэпаратаў імунаглабулінаў. Гэтыя патрабаванні не адносяцца да тых прэпаратаў, якія былі зарэгістраваны ў адпаведнасці з Правіламі рэгістрацыі і экспертызы да ўступлення ў сілу гэтай главы.

4. Патрабаванні да вытворчасці 
прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак

16. Тэхналогіі, аналагічныя тэхналогіям вытворчасці проціслупняковых і процідыфтэрыйных сыроватак, выкарыстоўваюцца таксама для атрымання прэпаратаў сыроватак супраць яду змей (антывеномаў) і іншых антытаксічных сыроватак (напрыклад, асаджэнне сульфатам амонію, ферментатыўны (пепсінавы) пратэоліз, каагуляцыі бялкоў цеплавым метадам і сорбцыя гелем гідравокісу алюмінію). Прэпараты імунаглабулінаў антылімфацытарныя атрымліваюць з выкарыстаннем камбінацыі прэцыпітацыі і храматаграфічных метадаў. Паколькі выкарыстоўваемыя метады вытворчасці розныя, якасць лекавых прэпаратаў можа значна розніцца (вар’іраваць).

17. Асноўнымі стадыямі працэсу вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак з’яўляюцца:

прыгатаванне антыгену для імунізацыі;

імунізацыя жывёл;

збор сыроваткі;

абсорбцыя нямэтавых антыцел (у тым ліку сорбцыя нямэтавых антыцел да клетак (тканак) чалавека);

ачыстка, якая ўключае ў сябе стадыі інактывацыі і (або) элімінацыі вірусаў;

дабаўленне дапаможных рэчываў і разліў.

4.1. Жывёлы-прадуцэнты, якія выкарыстоўваюцца 
для атрымання плазмы (сыроваткі) крыві для вытворчасці 
прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак

18. Трымальнік рэгістрацыйнага пасведчання прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак павінен гарантаваць, што жывёлы-прадуцэнты паступаюць з месцаў развядзення жывёл (гадавальнікаў, ферм), якія знаходзяцца пад кантролем упаўнаважаных органаў дзяржаў-членаў і якія рэгулярна падвяргаюцца аўдытам.

19. Выбар віду жывёл, якія выкарыстоўваюцца, павінен быць адобраны ўпаўнаважаным органам дзяржавы-члена, жывёлы павінны быць здаровымі, знаходзіцца пад пільным ветэрынарным назіраннем з забеспячэннем належнага догляду. Выбраныя жывёлы павінны выкарыстоўвацца толькі для вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак.

20. Жывёл-прадуцэнтаў па магчымасці неабходна ўтрымліваць у гадавальніках закрытага тыпу. Выкарыстоўваемы від жывёл, іх паходжанне і колькасць неабходна ідэнтыфікаваць. Працэдуры транспарціроўкі і выкарыстання жывёл у працэсе вытворчасці, у тым ліку каранцінныя мерапрыемствы, неабходна дакументаваць. У выпадку прад’яўлення розных патрабаванняў да племянных жывёл і тых, якія выкарыстоўваюцца для вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак, за выключэннем буйных жывёл, неабходна ўказаць гэты факт у рэгістрацыйным дасье.

21. Крыніца, сапраўднасць і звесткі аб кантролі за жывёламі, узятымі для фарміравання статка, павінны ўтрымлівацца ў дакументацыі па вытворчасці лекавага прэпарату. У гадавальніках кармленне жывёл неабходна дакладна кантраляваць у адпаведнасці з зацверджанымі нормамі, кармы для жывёл, якія выкарыстоўваюцца, павінны паступаць з кантраляваных крыніц і не павінны ўтрымліваць бялкі жывёльнага паходжання.

22. Калі жывёл лячылі антыбіётыкамі, неабходна вытрымліваць пэўны перыяд для іх вывядзення з арганізма жывёлы перад зборам крыві або плазмы. Для лячэння жывёл не трэба прымяняць антыбіётыкі пеніцылінавага раду. Калі жывёлам уводзілі жывую вакцыну, неабходна вытрымліваць пэўны перыяд паміж вакцынацыяй і зборам крыві або плазмы для вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак.

23. Неабходна арганізаваць сістэму маніторынгу здароўя жывёл, якая ўключае сістэматычнае ветэрынарнае і лабараторнае назіранне ў дачыненні да спецыфічных інфекцыйных агентаў у выглядзе пастаяннага кантролю ветэрынарам, перыядычнай праверкі выпадкова выбраных жывёл, сералагічных даследаванняў на антыгены і (або) антыцелы, якія сведчаць аб адсутнасці ў жывёл вірусных, бактэрыяльных і паразітарных інфекцый. Пералік вірусаў, якія сустракаюцца ў жывёл розных відаў, у тым ліку небяспечных для чалавека, прыведзены ў дадатку да гэтай главы.

24. Колькасць жывёл, якія падлягаюць тэсціраванню, і частата яго правядзення залежаць ад розных фактараў, што павінна быць указана для кожнага канкрэтнага прэпарату імунаглабулінаў і сыроватак, з улікам эпідэміялагічнай характарыстыкі інфекцыйнага патагену, памеру статка і ўзроўню захворвальнасці жывёл інфекцыямі.

25. Тэсціраванне на ўтрыманне вірусаў павінна выконвацца ў лабараторыях, якія валодаюць неабходным вопытам работы. Вынікі маніторынгу стану здароўя жывёл павінны быць дакументаваны, інфармацыя аб сур’ёзных захворваннях жывёл павінна быць прадстаўлена ў адпаведны ўпаўнаважаны орган дзяржавы.

4.2. Зыходныя матэрыялы

Біялагічныя матэрыялы, якія выкарыстоўваюцца ў вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак

26. Усе рэагенты біялагічнага паходжання, якія выкарыстоўваюцца ў вытворчасці імунаглабуліну (сыроваткі), павінны падвяргацца кантролю на прадмет мікробнай кантамінацыі, такой як кантамінацыя мікаплазмай, грыбамі і бактэрыямі. Асаблівую ўвагу неабходна ўдзяліць ацэнцы магчымасці віруснай кантамінацыі і выкананню адпаведных тэстаў. Напрыклад, бычыная сыроватка, якая выкарыстоўваецца ў вытворчасці лекавага прэпарату як дапаможнае рэчыва, не павінна быць кантамініравана вірусамі бычынай віруснай дыярэі, інфекцыйнага бычынага рынатрахеіту і парагрыпу тыпу 3. Перавагу неабходна аддаваць выкарыстанню інактываванай бычынай сыроваткі. Бычыная сыроватка і іншыя біялагічныя матэрыялы, атрыманыя ад буйной рагатай жывёлы, выкарыстаныя ў якасці сыравіны ў працэсе вытворчасці, павінны адпавядаць патрабаванням у дачыненні да прыённай бяспекі.

Антыгены для імунізацыі

27. Для імунізацыі жывёл-прадуцэнтаў выкарыстоўваюцца розныя антыгены:

антыгены чалавека (напрыклад, клеткі крыві – тымацыты або лімфацыты) для вытворчасці антылімфацытарнай сыроваткі;

яды змей, скарпіёнаў і павукоў для вытворчасці сыроватак-антывеномаў;

таксіны бактэрый для вытворчасці антытаксічных прэпаратаў;

вірусныя і бактэрыяльныя антыгены.

Неабходна ахарактарызаваць  выкарыстоўваемыя антыгены, крыніцы і метады іх атрымання.

28. Калі неабходна, павінны быць указаны ідэнтыфікацыйныя даныя, стан здароўя і ўзрост жывёлы, ад якой атрыманы антыген. У выпадку выкарыстання антыгену чалавека-донара неабходна прадставіць інфармацыю аб здароўі донара і бяспекі ў дачыненні да інфекцыйных агентаў.

29. Пры выкарыстанні клетачных ліній іх неабходна ахарактарызаваць у адпаведнасці з патрабаваннямі, апісанымі ў главе 1 гэтых Правіл, і пацвердзіць адсутнасць старонніх агентаў у адпаведнасці з патрабаваннямі главы 2 гэтых Правіл.

4.3. Матэрыялы, якія выкарыстоўваюцца 
для абсорбцыі нямэтавых антыцел
30. У працэсе вытворчасці некаторых прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак для правядзення абсорбцыі перакрыжавана рэагуючых антыцел або антыцел супраць антыгенаў чалавека могуць выкарыстоўвацца матэрыялы, атрыманыя з тканак чалавека і (або) кампанентаў крыві чалавека. Такія матэрыялы павінны быць бяспечныя ў дачыненні да інфекцыйных агентаў і адпавядаць патрабаванням упаўнаважанага органа дзяржавы-члена, устаноўленым для донараў крыві (плазмы), з дакументаваннем крыніцы крыві (плазмы), працэсаў яе збору і тэсціравання. Неабходна дакументаваць паходжанне, час збору і правядзення выпрабаванняў. Адхіленні ад рэгламентаваных патрабаванняў павінны быць абгрунтаваны. Матэрыялы, атрыманыя ад чалавека, неабходна падвергнуць працэдуры інактывацыі вірусаў.

4.4. Працэс вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак

Імунізацыя жывёл

31. Імунізацыю жывёл-прадуцэнтаў праводзяць бустарнымі ін’екцыямі праз пэўныя інтэрвалы часу па ўстаноўленай схеме з выкарыстаннем анестэзіі. Дапускаецца выкарыстанне ад’ювантаў. Жывёл неабходна ўважліва абследаваць, асабліва на наяўнасць прыкмет інфекцый. Не дапускаецца выкарыстоўваць матэрыялы, атрыманыя ад жывёлы, калі ў яе выяўляюцца якія-небудзь паталагічныя ачагі, здольныя паўплываць на выкарыстанне сыроваткі ў працэсе вытворчасці. Усе астатнія жывёлы ў гэтай групе таксама павінны быць выключаны з вытворчага працэсу, калі толькі не ўстаноўлена, што выкарыстанне атрыманых ад іх матэрыялаў не адаб’ецца на бяспецы лекавага прэпарату.

Збор крыві і (або) атрыманне плазмы

32. Збор крыві і (або) атрыманне плазмы павінны праводзіцца ў памяшканні, ізаляваным ад месца ўтрымання жывёл, ва ўмовах асептыкі і антысептыкі.

33. Збор крыві або плазмы жывёл павінен праводзіцца шляхам венепункцыі або інтракардыяльнага праколу. Вобласць вакол месца праколу павінна быць ачышчана і дэзінфіцыравана. Збор крыві і атрыманне плазмы праводзяць спосабам, які забяспечвае стэрыльнасць прэпарату. Калі кроў або плазма не адразу перадаецца для далейшай перапрацоўкі, то яна павінна быць апрацавана і захоўвацца пры ўмовах, якія выключаюць мікробную кантамінацыю. Перыяд захоўвання крыві (плазмы) да перапрацоўкі павінен быць абгрунтаваны і валідзіраваны, што з’яўляецца гарантыяй якасці прэпарату, які атрымліваецца. Працэс вытворчасці лекавых прэпаратаў, якія атрымліваюцца з крыві (плазмы) жывёл-прадуцэнтаў, павінен быць арганізаваны ў спецыяльна адведзеным памяшканні з выкананнем патрабаванняў належнай практыкі вытворчасці. Збор сыроваткі і вытворчасць імунаглабуліну (гіперімуннай сыроваткі) неабходна ажыццяўляць у асобных памяшканнях.

Тэсціраванне пула плазмы (сыроваткі)

34. Пул цэльнай плазмы (сыроваткі) крыві жывёл-прадуцэнтаў або пул плазмы (сыроваткі) крыві, які прайшоў стадыю абсорбцыі (пры наяўнасці ў тэхналогіі вытворчасці), павінен быць падвергнуты тэсціраванню на адсутнасць віруснай кантамінацыі. Пулам сыроваткі з’яўляецца прадукт, атрыманы на найбольш ранняй стадыі вытворчасці, на якой аб’ядноўваюць сыроватку, атрыманую ад усіх жывёл.

35. Адсутнасць у пуле спецыфічных і чужых вірусаў павінна быць пацверджана прыдатнымі метадамі in vitro або, калі мэтазгодна, метадамі in vivo (даследаванні на адсутнасць вірусаў, шляхам інакуляцыі культур клетак, здольных вызначыць шырокі спектр вірусаў).

36. Праграма тэсціравання на маркёры вірусных інфекцый павінна быць складзена канкрэтна для працэсу вытворчасці кожнага лекавага прэпарату з улікам рызык наяўнасці вірусаў у жывёл-прадуцэнтаў і эпідэміялагічнай абстаноўкі ў рэгіёне збору сыроваткі (плазмы).

37. Пры выкарыстанні крыві чалавека для абсорбцыі нямэтавых антыцел і (або) імунізацыі жывёл, неабходна пацвердзіць адсутнасць вірусаў чалавека: па меншай меры гепатыту В, С і ВІЧ-1, ВІЧ-2. У выпадку выяўлення віруснай кантамінацыі пула сыроваткі (плазмы) неабходна прадставіць доказы яе ліквідацыі шляхам элімінацыі або інактывацыі ў працэсе вытворчасці.

Ачыстка

38. Серыя прамежкавага прадукту, прызначаная для далейшай апрацоўкі, павінна быць дакладна ідэнтыфікавана. Метады, якія выкарыстоўваюцца для ачысткі серый прамежкавага прадукту, іх унутрывытворчы кантроль, уключаючы дапушчальныя межы значэнняў паказчыкаў, павінны быць апісаны ў спецыфікацыях, абгрунтаваны і валідзіраваны. Неабходна прадставіць доказы адсутнасці негатыўнага ўплыву працэдур ачысткі на захаванасць імунабіялагічных уласцівасцей імунаглабуліну (сыроваткі).

39. Неабходна прадставіць тэхналагічную схему і падрабязнае апісанне вытворчага працэсу. Любыя дадатковыя стадыі працэсу вытворчасці неабходна валідзіраваць. Крытэрыі паўторнай апрацоўкі любых прамежкавых прадуктаў або гатовага нефасаванага прэпарату павінны быць дакладна вызначаны, працэдура для паўторнай апрацоўкі павінна быць валідзіравана і абгрунтавана. Дапушчальна правядзенне працэдуры паралельнай ачысткі некалькіх прамежкавых пулаў плазмы (сыроваткі) з указаннем іх колькасці і аб’ёму кожнага з іх. Неабходна прадугледзець уключэнне стадый працэсу, якія прадухіляюць агрэгацыю бялку імунаглабуліну. Павінна быць рэгламентавана астаткавае ўтрыманне рэчываў, якія выкарыстоўваюцца для працэдур ачысткі.

40. Неабходна прыняць меры па прадухіленні агрэгацыі, а таксама неабходна правесці выпрабаванні на астаткавыя прымесі, якія ўтвараюцца ў ходзе працэдуры ачысткі. Методыкі, якія выкарыстоўваюцца для пацвярджэння чысціні прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак, павінны прадугледжваць выкарыстанне шырокага спектра аналітычных метадаў, уключаючы фізіка-хімічныя і імуналагічныя. Яны павінны ўключаць вызначэнне кантамінацыі бялкамі гаспадара і, пры неабходнасці, бялкамі чалавека, а таксама матэрыяламі, якія выкарыстоўваюцца ў працэсе ачысткі. Для пацвярджэння чысціні бялка прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак выкарыстоўваюць метад электрафарэзу ў поліакрыламідным гелі або іншы прыдатны метад.

41. Узровень кантамінацыі бялкамі гаспадара павінен быць абгрунтаваны, крытэрыі прымальнасці або адхілення для прамысловай серыі лекавага прэпарату вызначаны ў спецыфікацыі. Неабходна праводзіць выпрабаванні на ўзровень эндатаксінаў. На бяспеку гатовага прэпарату імунаглабулінаў і сыроватак значны ўплыў аказвае эфектыўнасць уключаных у вытворчы працэс стадый віруснай інактывацыі і элімінацыі. Калі не прадугледжаны іншыя меры, павінны быць уключаны стадыі, якія інактывуюць або элімінуюць патэнцыяльныя вірусныя кантамінанты (напрыклад, апрацоўка метадам «растваральнік/дэтэргент», пастэрызацыя або прыдатныя метады фільтрацыі). Выкарыстоўваемыя працэдуры віруснай інактывацыі і элімінацыі не павінны негатыўна ўплываць на біялагічную паўнацэннасць прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак, якія атрымліваюцца.

42. Храматаграфічныя метады ачысткі павінны суправаджацца выкарыстаннем належных мер, якія забяспечваюць адсутнасць негатыўнага ўплыву на якасць і бяспеку гатовага прэпарату кампанентаў калонкі і якіх-небудзь дадатковых патэнцыяльных кантамінантаў, якія ўтвараюцца пры прымяненні храматаграфічных метадаў. Павінны быць у наяўнасці даныя па ўстанаўленні характарыстык матэрыялу калонкі або матэрыялу, што выкарыстоўваецца для асаджэння бялку, уключаючы даныя аб ачыстцы, прамыўцы, захоўванні і выкарыстанні гэтых матэрыялаў.

43. Неабходна дакументаваць састаў і крыніцу ўсіх кампанентаў пажыўных асяроддзяў, буферных раствораў, іншых прадуктаў і рэчываў і інш. Астаткавыя прымесі, якія захоўваюцца пасля працэсу ачысткі, неабходна падвергнуць выпрабаванням і скласці на іх спецыфікацыі. Таксама неабходна пацвердзіць стабільнасць прамежкавых прадуктаў.

Валідацыя працэдуры ачысткі

44. Павінна быць вывучана здольнасць працэдур ачысткі выдаляць нямэтавыя бялкі крыві жывёл, рэчывы, якія выкарыстоўваюцца для ачысткі, вірусы і іншыя кантамінанты. Неабходна пацвердзіць аднаўляльнасць працэсу ачысткі ў дачыненні да яго здольнасці выдаляць спецыфічныя кантамінанты.

45. У адпаведнасці з патрабаваннямі главы 4 гэтых Правіл неабходна правесці спецыяльныя даследаванні па ацэнцы здольнасці працэсу вытворчасці інактываваць або выдаляць вірусы. Калі для імунізацыі і абсорбцыі выкарыстоўваліся матэрыялы, атрыманыя ад чалавека, разам з выкарыстаннем відаспецыфічных для жывёл вірусаў неабходна прадугледзець у валідацыйных даследаваннях выкарыстанне вірусаў, патагенных для чалавека.

46. Пры выкарыстанні для ачысткі храматаграфічных метадаў валідацыя працэсу ачысткі павінна ўключаць абгрунтаванне ўмоў работы храматаграфічнай калонкі (такіх як ёмістасць, рэжым рэгенерацыі і ачысткі калонкі і працягласць яе выкарыстання), а таксама выкарыстання любых іншых рэчываў у працэсе ачысткі, у тым ліку з мэтай прэцыпітацыі.

Кансерванты

47. Пры вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак выкарыстанне кансервантаў дапускаецца толькі пры наяўнасці падстаў для іх прымянення з пазіцый якасці і (або) бяспекі прэпарату. Не дапускаецца выкарыстанне кансервантаў замест выканання працэдур (патрабаванняў), прадугледжаных Правіламі вытворчай практыкі, асабліва для лекавых прэпаратаў, прызначаных для ўнутрывеннага ўвядзення ў вялікіх дозах. Кансервант, які выкарыстоўваецца, павінен быць выбраны з улікам яго эфектыўнасці ў дачыненні да патэнцыяльных мікробных кантамінантаў, узаемадзеяння з прэпаратамі імунаглабулінаў і сыроватак або матэрыялам першаснай упакоўкі, магчымага ўплыву на біялагічныя сістэмы пры правядзенні выпрабаванняў прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак.

48. У выпадку замены выкарыстоўваемага кансерванту ў сувязі з магчымым развіццём непажаданых рэакцый у рэцыпіента або з прычыны іншых прычын неабходна правесці ацэнку карысці і рызыкі з улікам таго, што гэта замена прадугледжвае распрацоўку новага саставу лекавага прэпарату, што патрабуе правядзення дадатковых даследаванняў па пацвярджэнні стэрыльнасці, удзельнай актыўнасці, стабільнасці прэпарату і ацэнкі іх клінічных наступстваў для гэтага змянення.

5. Забеспячэнне якасці прэпаратаў 
імунаглабулінаў і сыроватак

5.1. Забеспячэнне якасці гатовых нефасаваных прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак

49. Якасць усіх кампанентаў, якія ўваходзяць у састаў гатовых прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак да іх разліву (фасоўкі), павінна адпавядаць патрабаванням спецыфікацый, складзеным на аснове адпаведных артыкулаў Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – на аснове артыкулаў фармакапей дзяржаў-членаў. Утрыманне дзейнага рэчыва павінна быць разлічана зыходзячы з канцэнтрацыі бялку або ўдзельнай актыўнасці. Неабходна пацвердзіць адсутнасць у прэпаратах імунаглабулінаў і сыроватак бактэрый, грыбоў і іншых мікробных кантамінантаў.

5.2. Ацэнка якасці гатовых прэпаратаў 
імунаглабулінаў і сыроватак расфасаваных у спажывецкую ўпакоўку 
(выпускаючы кантроль якасці)

50. У адпаведнасці з Правіламі вытворчай практыкі павінна быць праведзена ацэнка якасці кожнай серыі гатовых прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак пры выпуску з мэтай пацвярджэння, што яна адпавядае па сваіх уласцівасцях і эквівалентная раней вырабленым серыям лекавага прэпарату і серыям лекавага прэпарату, якія пацвердзілі сваю бяспеку і эфектыўнасць у клінічных даследаваннях.

51. Выпрабаванні павінны адпавядаць спецыфікацыі і нарматыўнаму дакументу з рэгістрацыйнага дасье прэпарату крыві і праводзіцца для ацэнкі якасці гатовых прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак у спажывецкай упакоўцы. Калі вытворцам не абгрунтавана іншае, выпрабаванні, уключаныя ў спецыфікацыі на выпуск, неабходна праводзіць, выкарыстоўваючы лекавы прэпарат у яго канчатковым кантэйнеры.

5.3. Сапраўднасць

52. Выпрабаванні, выбраныя для ацэнкі якасці кожнай серыі прэпарату імунаглабуліну, павінны ўключаць пацвярджэнне сапраўднасці імунаглабуліну, які ўваходзіць у састаў прэпарату. Апрача фізіка-хімічных і імуналагічных метадаў абавязкова выкарыстоўваюцца метады ацэнкі біялагічнай актыўнасці прэпаратаў. З выкарыстаннем сыроваткі, спецыфічнай у дачыненні да бялкоў плазмы крыві відаў свойскіх жывёл, якія выкарыстоўваюцца для атрымання біялагічных матэрыялаў у краіне вытворчасці лекавага прэпарату, павінен быць атрыманы доказ наяўнасці ў прэпараце імунаглабулінаў выключна бялкоў таго віду жывёлы-прадуцэнта, плазма (сыроватка) якой была выкарыстана для вытворчасці прэпарату імунаглабулінаў. Неабходна апісаць тыповую бялковую кампазіцыю прэпарату імунаглабуліну і правесці яе выпрабаванні на сапраўднасць.

5.4. Чысціня

53. Чысціня бялку імунаглабуліну залежыць ад спосабу выдзялення і ачысткі, а таксама стабільнасці працэсу вытворчасці. Чысціня бялку імунаглабуліну ў кожнай атрыманай серыі прэпарату імунаглабулінаў падлягае ацэнцы, значэнні паказчыкаў павінны адпавядаць устаноўленым межам спецыфікацыі. Гатовы прэпарат імунаглабулінаў павінен быць стэрыльны і апірагенны, састаў бялку павінен быць прадстаўлены імунаглабулінам, які валодае ўдзельнай актыўнасцю. Павінны быць ацэнены ступень агрэгацыі або малекулярнай фрагментацыі імунаглабуліну. Утрыманне бялку павінна быць настолькі нізкім, наколькі гэта магчыма для забеспячэння яго спецыфічнай актыўнасці. Неабходна ўстанавіць крытэрыі прымальнасці ўтрымання характарыстычных бялковых прымесей або стабілізатараў, напрыклад альбуміну.

5.5. Актыўнасць

54. Біялагічная актыўнасць прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак павінна быць вызначана біялагічнымі метадамі, якія дазваляюць атрымаць інфармацыю аб функцыянальнай актыўнасці малекулы імунаглабуліну ў прэпараце. Большасць распрацаваных метадаў грунтуюцца на вызначэнні пратэктыўнага або тэрапеўтычнага эфекту прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак для жывёл. Напрыклад, можа быць вызначана доза, неабходная для аховы 50 % мышэй у групе, заражанай устаноўленай (звычайна лятальнай) дозай яду змяі або таксіну.

55. Пажадана прымяненне метадаў ацэнкі біялагічнай актыўнасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак без выкарыстання жывёл (in vitro). Пры вызначэнні біялагічнай актыўнасці іншымі метадамі, павінна пацвярджацца карэляцыя атрыманых вынікаў з прафілактычным або тэрапеўтычным эфектам прэпарату. Неабходна пацвердзіць прысутнасць у прэпараце антыцел у ахоўным (пратэктыўным) цітры, здольных звязваць патрэбны антыген.

5.6. Іншыя паказчыкі якасці 
прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак

56. Абавязковая ацэнка стэрыльнасці, кантроль паказчыка рН і ўтрымання кансервантаў, якія валодаюць процімікробным дзеяннем.

VI. Стабільнасць

57. Неабходна правесці даследаванні стабільнасці, каб атрымаць даныя, якія абгрунтоўваюць заяўлены тэрмін захоўвання нефасаванага або фасаванага ў спажывецкую ўпакоўку лекавага прэпарату. Даныя павінны быць атрыманы пры правядзенні даследаванняў у рэжыме рэальнага часу ў рэальных умовах назірання. У залежнасці ад віду прэпарату дадаткова патрабуецца атрыманне даных аб стабільнасці прэпарату ў ходзе транспарціроўкі і захоўвання пры павышаных тэмпературах. Калі ў даследаваннях стабільнасці выяўляецца зніжэнне актыўнасці прэпарату, неабходна ўстанавіць паказчыкі спецыфікацыі на канец тэрміну годнасці.

7. Спецыфікацыі і рэферэнтны матэрыял

58. Даследаванні, указаныя ў раздзелах III і IV гэтай главы, выкарыстоўваюцца пры распрацоўцы спецыфікацыі на лекавы прэпарат, калі гэта абгрунтавана вынікамі, атрыманымі ў выніку праверкі паслядоўна праведзеных серый лекавага прэпарату і па выніках аналізаў серый у адпаведнасці з патрабаваннямі, указанымі ў раздзелах V і VI гэтай главы.

59. У выпадку адсутнасці міжнароднага рэферэнтнага матэрыялу неабходна напрацаваць уласны рэферэнтны матэрыял. Яго асновай павінна быць прыдатная серыя лекавага прэпарату, якая падверглася клінічнай ацэнцы і поўнасцю ахарактарызавана з пункта гледжання хімічнага саставу, чысціні, актыўнасці і біялагічнай актыўнасці. У дакументацыі на рэферэнтны матэрыял неабходна паказаць крытэрыі яго стварэнні і крытэрыі паўторнага выпрабавання, а таксама працягу тэрміну годнасці.

8. Пастаянства працэсу вытворчасці

60. Для пацвярджэння пастаянства працэсу вытворчасці павінны быць прадстаўлены ў рэгістрацыйным дасье звесткі аб выпушчаных паслядоўна па меншай меры трох серыях прэпарату імунаглабуліну або сыроватак. Яны павінны ўключаць у сябе звесткі аб гатовым нефасаваным матэрыяле, гатовым прэпараце імунаглабуліну або сыроватак, а таксама ўнутрывытворчым кантролі. Неабходна ахарактарызаваць прэпараты імунаглабулінаў і сыроватак з выкарыстаннем біялагічных, хімічных і імуналагічных метадаў, ацаніць іх сапраўднасць і ўтрыманне прымесей. 
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да главы 21 Правіл правядзення даследаванняў біялагічных лекавых сродкаў Еўразійскага эканамічнага саюза


ПЕРАЛІК 
патэнцыяльных вірусных кантамінантаў, якія падлягаюць кантролю ў зыходнай сыравіне для атрымання прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак
1. У гэтым пераліку прыведзены віды вірусаў, што павінны быць улічаны пры фарміраванні ўстанаўліваемых для кожнага канкрэтнага прэпарату патрабаванняў да сістэмы кантролю здароўя жывёл, якія выкарыстоўваюцца ў якасці донараў плазмы (сыроваткі) для вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак у рэгістрацыйным дасье такіх прэпаратаў. Пры фарміраванні сістэмы кантролю здароўя жывёл таксама павінны ўлічвацца наступныя фактары:

эпідэміялогія інфекцыйных захворванняў у краіне або геаграфічным раёне, дзе ўтрымліваюцца жывёлы-прадуцэнты;

выкарыстанне абмежавальнай бар’ернай сістэмы, якая эфектыўна ахоўвае жывёл ад кантакту з дзікімі жывёламі, уключаючы грызуноў;

забеспячэнне надзейнай сістэмы ветэрынарнага кантролю;

тэсціраванне жывёл-донараў або выпадкова выбраных жывёл перад увядзеннем іх у калонію і рэгулярнае тэсціраванне ў далейшым.

2. У сертыфікаце ветэрынарнага органа на сыравіну для вытворчасці прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак павінна ўтрымлівацца інфармацыя аб наяўнасці (адсутнасці) інфекцыйных хвароб у краіне паходжання, а таксама пацвярджэнне правядзення абавязковага паведамлення аб выпадках інфекцыйных захворванняў, уключаючы клінічную і лабараторную верыфікацыю.

Трымальнік рэгістрацыйнага пасведчання прэпаратаў імунаглабулінаў і сыроватак павінен у планавым рэжыме праводзіць маніторынг эпідэміялагічнай сітуацыі ў краіне паходжання плазмы, рэгістраваць выпадкі любых новых небяспечных інфекцыйных хвароб пры неабходнасці дапаўняць пералік актуальных вірусных інфекцый жывёл.

I. Патэнцыяльныя вірусныя кантамінанты ў сыравіне, якая атрымліваецца ад трусоў

ратавірус трусоў;

рэавірус 3-га тыпу*;

паксвірусы: вірус воспы трусоў (RPXV)* і вірус міксаматозу (MYXV);

вірус фібромы Шоўпа;

вірус гемарагічнай хваробы трусоў (RHDV);

папіломавірусы трусоў (напрыклад, вірус папіломы Шоўпа);

парвавірус трусоў (LPV);

вірус вакуалізацыі нырак трусоў;

вірус герпесу дзікіх трусоў;

адэнавірус;

вірус энцэфаламіякардыту
вірус хваробы Борна*;

вірус Сэндай*;

вірус парагрыпу малпаў (SV5)*;

вірус пнеўманіі мышэй (PVM).

II. Патэнцыяльныя вірусныя кантамінанты ў сыравіне, якая атрымліваецца ад коней

вірусы ўсходняга, заходняга і венесуэльскага конскага энцэфаліту*;

вірус энцэфаліту Сэнт-Луіса (SLEV)*;

вірус японскага энцэфаліту У*;

вірус везікулярнага стаматыту (VSV)*;

вірус герпесу коней 1–4 тыпаў*;

вірус ліхаманкі Заходняга Ніла (WNFV)*;

вірус конскага адзёру (вірус Хендра)*;

вірус хваробы Борна*;

рэавірус 1–3 тыпаў*;

вірус конскага грыпу*;

ратавірус коней;

папіломавірусы коней і быкоў (EqPV1 – 2 і BPV1 – 2);

вірус інфекцыйнай анеміі коней (EIAV);

вірус артэрыіту коней;

вірус афрыканскай чумы коней (арбівірус);

парвавірус коней.

III. Патэнцыяльныя вірусныя кантамінанты ў сыравіне, якая атрымліваецца ад авечак і коз

вірус яшчуру (FMDV)*;

вірус Весельброна*;

вірус энцэфаламіеліту авечак (LIV)*;

комплекс ліхаманак даліны Рыфт*;

вірус клешчавога энцэфаліту (TBEV)*;

вірус сіняга языка авечак (BTV)*;

вірус везікулярнага стаматыту (VSV)*;

паксвірусы: парапаксвірус (Orf)*, вірус воспы авечак*, вірус воспы кароў*;

вірус парагрыпу 3 тыпу (PIV-3)*;

вірус хваробы Борна*;

рэавірус 1–3;

рэспіраторна-сінцытыальны вірус;

ратавірус;

вірус Акабанэ;

вірус герпесу авечак 2-га тыпу;

вірус герпесу кароў 1, 2, 4 тыпаў;

вірус пагранічнай хваробы (BDV);

папіломавірус авечак (кароў) (OPV (BPV));

вірус віруснай дыярэі кароў (BVDV);

рэтравірусы: вірус артрыту-энцэфаліту коз (CAEV), вірус Мэдзі-Вісна (MVV);

вірус эпізаатычнага лёгачнага адэнаматозу (OPAV);

вірус лейкозу кароў (BLV);

вірус эпізаатычнай гемарагічнай хваробы;

вірус чумы дробных жвачных жывёл (Morbillivirus);

адэнавірусы;

вірус хваробы Найробі авечак;

вірус ракі Рос.

______________________________

* Вірусы, якія разглядаюцца ў якасці патагенных для чалавека.

Глава 22. Валідацыя імунааналізу для выяўлення 
паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) 
у пулах плазмы

1. Агульныя палажэнні

1. Гэта глава распрацавана з мэтай ліквідацыі магчымых памылак пры валідацыі аналітычных методык выяўлення паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) у пулах плазмы пры правядзенні экспертызы рэгістрацыйнага дасье лекавых прэпаратаў, атрыманых з плазмы. Трымальнікі рэгістрацыйных пасведчанняў і трымальнікі асноўнага дасье плазмы павінны перагледзець валідацыю сваіх метадаў тэсціравання пула плазмы ў адпаведнасці з гэтай главой. Калі ключавыя аспекты валідацыі, апісаныя ў гэтай главе, адпавядаюць выкананай вытворцам валідацыі, якая раней ужо атрымлівала адабрэнне ўпаўнаважанага органа дзяржавы-члена, далейшая валідацыя імунааналізу не патрабуецца. У адваротным выпадку методыка ацэнкі якасці пула плазмы павінна быць валідзіравана ў адпаведнасці з гэтай главой, аб чым павінна быць паведамлена пры абнаўленні дакументацыі аб плазме.

2. Імунааналізы для вызначэння паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) адносяцца да якасных тэстаў на наяўнасць паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) у плазме для фракцыянавання (у пуле плазмы).

Тэст, які выкарыстоўваецца, павінен быць тэстам на гранічнае ўтрыманне. У адпаведнасці з Інструкцыяй па валідацыі аналітычных методык спецыфічнасць і мяжа выяўлення з’яўляюцца найбольш важнымі пры валідацыі аналітычнай методыкі на гранічнае ўтрыманне. Аднак існуюць выключэнні, якія разглядаюцца ў індывідуальным парадку і пацвярджаюцца пры ацэнцы ўстойлівасці (робаснасці) аналітычнай методыкі.

4. Для тэсціравання пула плазмы неабходна выкарыстанне тэста на выяўленне паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG), які падыходзіць па адчувальнасці і спецыфічнасці.

5. У адпаведнасці з главамі 6 і 19 гэтых Правіл у справаздачы па валідацыі неабходна ўказаць адчувальнасць выпрабавання.

6. Неабходна вызначыць адчувальнасць тэста да памеру пула плазмы каб пазбегнуць памылак пры тэсціраванні або правядзенні пуліравання плазмы.

7. Пры правядзенні валідацыйных даследаванняў імунааналізу перавагу неабходна аддаваць выкарыстанню стандартных узораў адкалібраваных па міжнародных стандартных узорах. Аднак дапускаецца выкарыстанне іншых камерцыйных набораў рэагентаў.

8. У адпаведнасці з Правіламі вытворчай практыкі і міждзяржаўным стандартам ДАСТ ISO/IEC 17025-2019 крытычныя рэагенты (наборы рэагентаў, дадатковыя кантрольныя ўзоры) павінны падвяргацца кантролю з боку вытворцы пула плазмы.

9. Пры валідацыі імунааналізу неабходна вызначыць як мінімум наступныя валідацыйныя характарыстыкі:

спецыфічнасць – здольнасць адназначна выяўляць паверхневы антыген віруса гепатыту В (HBSAG) у прысутнасці іншых магчымых кампанентаў;

мяжа выяўлення аналітычнай методыкі – мінімальная колькасць аналіту ва ўзоры, якая можа быць выяўлена, але не абавязкова колькасна вызначана як дакладнае значэнне. Пры правядзенні тэсціравання пула плазмы на паверхневы антыген віруса 
гепатыту В (HBSAG) гранічнае значэнне выражаецца ў МА/мл са спасылкай на выкарыстаны міжнародны стандарт;

устойлівасць аналітычнай методыкі (рабаснасць) – мера здольнасці методыкі заставацца неадчувальнай да невялікіх, наўмысных змяненняў параметраў метаду, якая сведчыць аб яе надзейнасці пры нармальным выкананні гэтай методыкі.

10. Наборы рэагентаў, прызначаныя для выяўлення паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) у індывідуальных данацыях, павінны адпавядаць Агульным патрабаванням бяспекі і эфектыўнасці медыцынскіх вырабаў, патрабаванням да іх маркіроўкі і эксплуатацыйнай дакументацыі на іх, зацверджаным Рашэннем Савета Еўразійскай эканамічнай камісіі ад 12 лютага 2016 г. № 27, і мець маркіроўку спецыяльным знакам абарачэння медыцынскіх вырабаў на рынку Саюза (далей адпаведна – Агульныя патрабаванні бяспекі і эфектыўнасці медыцынскіх вырабаў, маркіроўка спецыяльным знакам). Указаныя наборы рэагентаў лічацца валідзіраванымі для выпрабавання індывідуальных данацый. Выкарыстанне такіх набораў для выпрабавання пулаў плазмы для фракцыянавання з’яўляецца змяненнем меркаванай сферы іх прымянення і не лічыцца валідзіраваным вытворцам набору рэагентаў. У сувязі з гэтым магчымасць выкарыстання выбраных набораў для тэсціравання плазмы павінна быць пацверджана адпаведнай валідацыяй. Калі для тэсціравання пула плазмы выкарыстоўваюцца наборы рэагентаў без маркіроўкі спецыяльным знакам, у дапаўненне да валідацыі выкарыстання набораў рэагентаў для выпрабавання пула плазмы павінна быць даказана іх эквівалентнасць якасці набораў для выпрабавання індывідуальных данацый з маркіроўкай спецыяльным знакам або – у выпадку іх адсутнасці – наборам рэагентаў, зарэгістраваных у адпаведнасці з заканадаўствам дзяржаў-членаў.

11. Агульныя патрабаванні бяспекі і эфектыўнасці медыцынскіх вырабаў, а таксама патрабаванні да іх маркіроўкі спецыяльным знакам і эксплуатацыйнай дакументацыі на іх вызначаюць мінімальныя патрабаванні да дыягнастычнай і аналітычнай адчувальнасці набораў рэагентаў і патрабуюць пацвярджэння спецыфічнасці на шырокім спектры ўзораў плазмы крыві. Аднак гэты падыход да валідацыі не з’яўляецца абавязковым для мэт тэсціравання пула плазмы, паколькі ўзоры плазмы крыві тых донараў, якія могуць даць няправільны адказ (напрыклад, донары з аўтаімуннымі захворваннямі або захворваннямі, якія даюць перакрыжаваную рэакцыю), як правіла, выключаюцца правіламі адбору донараў. Акрамя таго, неспецыфічныя інтэрферыруючыя фактары будуць разбаўлены ў пуле плазмы.

12. Сералагічнае тэсціраванне пула плазмы не здольна выявіць усе кантамінаваныя індывідуальныя данацыі і не выключае магчымасць выкарыстання лжэадмоўных індывідуальных данацый. Напрыклад, у донараў са скрытай або бессімптомнай інфекцыяй гепатыту В выяўляецца нізкае ўтрыманне антыгену, які не можа выяўляцца пасля разбаўлення ў вытворчым пуле плазмы. Акрамя таго, у агульных пулах плазмы могуць утрымлівацца антыцелы да паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) (пераважна ад вакцынаваных асоб), якія могуць прыводзіць да ўтварэння комплексаў HBSAG/anti-HBS, што можа аказваць уплыў на мяжу выяўлення паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG). Такім чынам, сералагічнае тэсціраванне пула плазмы павінна разглядацца не як тэсціраванне для забеспячэння віруснай бяспекі, а як спосаб выяўлення парушэнняў Правіл вытворчай практыкі.

13. У гэтай главе апісваюцца падыходы да выбару і валідацыі камерцыйных набораў рэагентаў для імунааналізу (якасны тэст) з мэтай ацэнкі кантамінацыі пула плазмы паверхневым антыгенам віруса гепатыту В (HBSAG).

2. Выбар набору рэагентаў

14. Камерцыйныя наборы рэагентаў, якія выкарыстоўваюцца для імунааналізу, валідзіруюцца вытворцам толькі для тэсціравання індывідуальных данацый. Выбар набору рэагентаў для тэсціравання пула плазмы павінен грунтавацца на высокай аналітычнай адчувальнасці набору рэагентаў для забеспячэння неабходнай адчувальнасці пры вялікім развядзенні.

15. У большасці выпадкаў інструкцыі вытворцы па прымяненні набораў рэагентаў прыдатныя для тэсціравання пулаў плазмы. Любое змяненне ў інструкцыі па прымяненні вытворцы павінна быць уключана ў валідацыю набору рэагентаў, прызначанага для тэсціравання пула плазмы.

16. Крытэрыі ацэнкі вытворцы канкрэтнага набору рэагентаў могуць быць адаптаваны да выпрабавання пула плазмы ў адпаведнасці з данымі валідацыі, якія адносяцца да пулаў плазмы, як гэта ўказана ў падраздзеле 3.1 гэтай главы і да ўзораў пула плазмы згодна з раздзелам 4 гэтай главы.

3. Валідацыя

3.1. Спецыфічнасць і вызначэнне крытычнай аптычнай шчыльнасці (АШкр (парога адсячэння)) для ўзораў пула плазмы

17. Значэнне крытычнай аптычнай шчыльнасці (далей – АШкр (парог адсячэння)) для камерцыйных набораў устанаўліваецца вытворцам для размежавання станоўчых і адмоўных вынікаў даследавання на аснове вынікаў тэсціравання індывідуальных данацый і з’яўляецца кампрамісным з пункту гледжання суадносін паміж адчувальнасцю і спецыфічнасцю. Многія вытворцы набораў рэагентаў таксама вызначаюць «парог адсячэння шэрай зоны», які ідэнтыфікуе ўзоры, што даюць адказ вышэйшага фону, але ніжэй за АШкр (парога адсячэння) набору рэагентаў. Неаабходна паўтарыць тэсціраванне такіх узораў як станоўчых.

18. На аснове вопыту выпрабавання пула плазмы выкарыстанне меншага значэння АШкр (парога адсячэння) для ўзораў пула плазмы неабходна разглядаць як улік магчымага ўплыву неспецыфічных фактараў індывідуальных данацый, якія праяўляюцца за кошт іх разбаўлення пры атрыманні плазмы крыві для фракцыянавання. Выкарыстанне меншага значэння ПШкр (парога адсячэння) павялічыць аналітычную адчувальнасць аналізаў і будзе дапамагаць выяўленню адзінкавых станоўчых узораў у пуле плазмы. Дапускаецца выкарыстоўваць «шэрую зону», якая вызначаецца вытворцам набораў рэагентаў. Альтэрнатыўным чынам, мяжа АШкр (парога адсячэння) можа быць вызначаны з улікам размеркавання сігналаў адмоўных пулаў плазмы, напрыклад, як сярэдняя велічыня адносін сігналу адмоўных узораў пула да парога адсячэння (які вызначаецца як сярэдняе АШкр (парога адсячэння) + 3 стандартныя адхіленні), і звычайна выяўляецца як працэнт АШкр (парога адсячэння) пры ацэнцы індывідуальных данацый. Парог адсячэння пула (АШкр пула) не павінен перавышаць АШкр (парог адсячэння) індывідуальных данацый.

19. З практычнага пункту гледжання гэта азначае, што калі шэрая зона выкарыстоўваецца як АШкр (парог адсячэння) для пуліраваных узораў, тое ж значэнне шэрай зоны павінна выкарыстоўвацца для выяўлення паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) у пуле плазмы зыходна і пры паўторным тэсціраванні (стратэгія пацвярджэння апісана ў падраздзеле 4.5 гэтай главы).

3.2. Устойлівасць (рабаснасць) аналітычнай методыкі

20. Устойлівасць (рабаснасць) аналітычнай методыкі павінна быць ацэнена, паколькі ўсе метады, якія выкарыстоўваюць біялагічныя або біяхімічныя рэагенты, ад серыі да серыі набораў характарызуюцца значнай варыябельнасцю выкарыстоўваемых рэагентаў, і падвержаны ўплыву навакольных умоў. Асаблівая ўвага павінна быць удзелена абарачэнню з узорамі пулаў плазмы і іх захоўванню да правядзення выпрабавання.

3.3. Унутрысерыйная і міжсерыйная варыябельнасць 
(паўтаральнасць і прамежкавая прэцызійнасць)

21. Якасныя імуналагічныя аналізы ствараюць колькасны сігнал, які параўноўваецца з АШкр (парогам адсячэння) на пэўным этапе. Лжэадмоўныя ўзоры, якія трапілі ў пул плазмы, могуць даваць нізкія аналітычныя сігналы з-за моцнага разбаўлення пры аб’яднанні данацый плазмы ў пул. Варыябельнасць набораў рэагентаў (уключаючы кантрольныя ўзоры) паміж серыямі можа аказаць істотны ўплыў на вынікі і павінна кантралявацца, як гэта прадугледжана 
падраздзеламі 6.21 і 6.22 часткі I Правіл вытворчай практыкі і міждзяржаўным стандартам ДАСТ ISO/IEC 17025-2019.

22. Устойлівасць (рабаснасць) пры прымяненні канкрэтнага набору рэагентаў павінна быць пацверджана з выкарыстаннем панэлі рэпрэзентатыўных або стандартных адмоўных узораў пула плазмы (напрыклад, узоры пулаў, для якіх атрыманы адмоўныя вынікі вытворцам і ўпаўнаважаным органам (экспертнай арганізацыяй) дзяржавы-члена, незалежнага станоўчага ўзору з нізкім утрыманнем паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) (напрыклад, слабастаноўчы кантроль) і свежапрыгатаванага з дапамогай тыповага пула плазмы серыі развядзенняў стандартнага ўзору, адкалібраванага ў міжнародных адзінках (МА)).

23. У даследаванні павінны быць ацэнены:

прамежкавая прэцызійнасць (міжсерыйная варыябельнасць) у 
6 незалежных тэсціраваннях (уключаючы змяненне ўмоў навакольнага асяроддзя, рознае абсталяванне і, калі прымяняльна, выкарыстанне больш чым адной серыі набору рэагентаў (пры наяўнасці));

паўтаральнасць (унутрысерыйная варыябельнасць) па меншай меры 6 вызначэнняў слабастаноўчага кантролю (з нізкім утрыманнем паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG)) за адзін аналітычны цыкл. Унутрысерыйная варыябельнасць можа быць выражана як каэфіцыент варыяцыі (CV) у працэнтах (або як адносіны сігналу слабастаноўчага ўзору (S) да стандартнага адхілення (СА) АШкр (парога адсячэння) канкрэтнага выкарыстоўваемага набору (S/СА)).

3.4. Уплыў падрыхтоўкі ўзораў (спробападрыхтоўкі)

24. Паверхневы антыген віруса гепатыту В (HBSAG) можа не выяўляцца (маскіравацца) з-за ўтварэння комплексу з антыцеламі да яго, якія прысутнічаюць у любым пуле плазмы (пераважна ад вакцынаваных донараў). Утварэнне комплексу залежыць ад часу, тэмпературы і канцэнтрацыі антыцел да паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG). Фарміраванне імунных комплексаў у аб’яднанай плазме пры тэмпературы фракцыянавання ўяўляе сабой марудны працэс (прыблізна за 3–4 дні адбываецца 50 % страты сігналу), таму каб каб пазбегнуць лжэадмоўных вынікаў неабходна мінімізаваць час ад моманту ўзяцця проб да моманту іх замарожвання, а таксама ад моманту размарожвання да пачатку выпрабавання. Па гэтай жа прычыне для паўторнага выпрабавання (пацвярджэння) неабходна выкарыстоўваць узоры, размарожаныя непасрэдна перад правядзеннем аналізу.

3.5. Мяжа выяўлення аналітычнай методыкі

25. Вызначэнне мяжы выяўлення аналітычнай методыкі з выкарыстаннем значэнняў АШкр (парога адсячэння) пула плазмы павінна праходзіць з выкарыстаннем стандартнага ўзору, адкалібраванага ў міжнародных адзінках, і разбаўленага пулам плазмы, які не ўтрымлівае антыцелы да паверхневага антыгену віруса 
гепатыту В (HBSAG) (напрыклад, індывідуальныя данацыі або пул 
з 10 індывідуальных данацый). Такі падыход дазволіць забяспечыць мяжу выяўлення значна ніжэйшую чым мінімальныя патрабаванні, якія ўстаноўлены агульнымі спецыфікацыямі на аналітычную методыку.

26. Уплыў матрыцы, якая ўтрымлівае антыцелы да паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG), можа быць ацэнены пры параўнанні вынікаў цітравання станоўчага ўзору, з выкарыстаннем для развядзення матрыцы, якая ўтрымлівае і не ўтрымлівае антыцелы да паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG). Па магчымасці неабходна змадэляваць умовы найгоршага сцэнарыя для прамежку часу ад моманту змешвання данацый для атрымання тыповага пула плазмы да моманту адбору проб пула плазмы, а таксама ў дачыненні да залежнасці ад уплыву канцэнтрацыі антыцел да паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG), тэмпературы і працэдуры развядзення.

4. Забеспячэнне якасці пулаў плазмы крыві

4.1. Стандартныя аперацыйныя працэдуры тэсціравання пулаў плазмы

27. Працэдуры тэсціравання павінны быць падрабязна выкладзены ў стандартнай аперацыйнай працэдуры (САП), якая ўключае ў сябе як мінімум наступныя аперацыі:

умовы захоўвання і адбору ўзораў;

падрыхтоўка ўзораў (напрыклад, цыкл «замарожванне/ размарожванне», змешванне, развядзенне);

апісанне выкарыстоўваемага абсталявання і набораў рэагентаў;

умовы інкубацыі (уключаючы дапушчальныя межы па часе і тэмпературы згодна з інструкцыяй па прымяненні або спецыфікацыі вытворцы набораў рэагентаў);

падрабязная формула разліку і інтэрпрэтацыя вынікаў;

крытэрыі валіднасці (прымальнасці) вынікаў для асобнага аналізу;

умовы правядзення паўторнага тэсціравання;

спасылка на пацвярджальныя працэдуры (калі прымяняльна).

4.2. Кантрольныя ўзоры набору рэагентаў

28. У кожны аналіз неабходна ўключаць кантрольныя ўзоры вытворцы лекавага прэпарату крыві для забеспячэння і пацвярджэння правільнасці работы набору рэагентаў у адпаведнасці з інструкцыяй па прымяненні. Крытэрыі валіднасці вынікаў у выпадку змянення ўмоў выпрабавання павінны быць дакладна вызначаны і задакументаваны.

4.3. Незалежны (унутрылабараторны) кантроль набораў рэагентаў

29. Станоўчы кантроль у многіх камерцыйных наборах рэагентаў характарызуецца высокай канцэнтрацыяй аналіту, што не дазваляе зрабіць заключэнне пры нізкай канцэнтрацыі антыгену ў кантамінаваных узорах. Акрамя таго, як і для ўсіх біялагічных рэагентаў, актыўнасць гэтых кантрольных узораў вар’іруе паміж серыямі. У сувязі з гэтым для маніторынгу вынікаў неабходна ўключаць у кожнае тэсціраванне незалежны станоўчы кантроль з нізкім утрыманнем паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) (адпавядае дыяпазону аналізу, напрыклад у 2–3 разы перавышае АШкр (парог адсячэння) адзінкавай данацыі).

30. Акрамя таго, кожная серыя набораў рэагентаў павінна быць падвергнута працэдуры ўваходнага кантролю на адпаведнасць паказчыкаў якасці ў дачыненні да адчувальнасці і спецыфічнасці з выкарыстаннем стандартных панэлей і стандартных узораў, для якіх устаноўлена прасочвальнасць у дачыненні да адпаведных міжнародных стандартных узораў (стандартныя ўзоры, атэставаныя з выкарыстаннем міжнародных стандартных узораў). У выпадку адсутнасці міжнародных стандартных узораў дапускаецца выкарыстанне фармакапейных стандартных узораў, а пры іх адсутнасці – стандартных узораў прадпрыемства, атэставаных ва ўстаноўленым парадку.

4.4. Праверка (пацвярджэнне) кваліфікацыі лабараторыі, 
якая выконвае працэдуры валідацыі імунааналізу

31. Рэгулярны ўдзел лабараторыі ў праграмах знешняга кантролю якасці (міжлабараторных звяральных выпрабаваннях) з’яўляецца абавязковым з мэтай пацвярджэння прафесійнай кампетэнтнасці лабараторыі, што ўключае ў сябе тэсціраванне ўзораў з нізкай рэакцыйнай здольнасцю для ацэнкі аналітычнай адчувальнасці набораў.

4.5. Стратэгія пацвярджэння вынікаў

32. Вытворцу плазмы неабходна валодаць валідзіраванай стратэгіяй пацвярджэння першасных станоўчых вынікаў. Пул плазмы можа лічыцца адмоўным па ўтрыманні паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG), калі аліквота першапачаткова актыўнага ўзору дае адмоўны вынік пры паўторным выпрабаванні ў двайной паўторнасці. Узор неабходна лічыць станоўчым, калі не даказана адваротнае пры выкарыстанні для паўторнага выпрабавання валідзіраванага сералагічнага метаду з антыцеламі, якія адрозніваюцца ад антыцел пры першасным тэсціраванні (альтэрнатыўнае выпрабаванне, нейтралізацыя ў прысутнасці нейтралізуючага агента).

33. Для пацвярджэння прысутнасці паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBSAG) у тэсце нейтралізацыі неабходна заўсёды выкарыстоўваць зыходныя рэактыўныя (станоўчыя) узоры. Тэст нейтралізацыі павінен быць валідзіраваны для ўзораў пула плазмы, улічваючы, што эфект нейтралізацыі антыцел ужо прысутнічае ў пуле (саманейтралізацыя) у параўнанні з нейтралізаваным узорам (інкубаваным з дабаўленнем дадатковых антыцел да паверхневага антыгену віруса гепатыту В (HBsAg)).

34. Паверхневы антыген віруса гепатыту В (HBsAg) можа прысутнічаць у донараў з нізкім або невызначаемым утрыманнем нуклеінавай кіслаты ў плазме крыві, таму тэхніку ампліфікацыі нуклеінавых кіслот (NAT) не трэба разглядаць як пацвярджальны тэст, паколькі адмоўны вынік палімеразнай ланцуговай рэакцыі не можа абвергнуць станоўчы вынік, атрыманы ў выніку правядзення сералагічнага даследавання. З другога боку, станоўчыя вынікі па лімеразнай ланцуговай рэакцыі могуць пацвярджаць сералагічнае выяўленне кантамінацыі.

Глава 23. Валідацыя імунааналізу для выяўлення антыцел да віруса імунадэфіцыту чалавека (антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2) у пулах плазмы 

1. Агульныя палажэнні

1. Гэта глава распрацавана з мэтай ліквідацыі магчымых памылак пры валідацыі аналітычных методык выяўлення антыцел да ВІЧ-1 і 
ВІЧ-2 у пулах плазмы пры правядзенні экспертызы рэгістрацыйных дасье прэпаратаў крыві. Трымальнікі рэгістрацыйных пасведчанняў і трымальнікі асноўнага дасье плазмы павінны перагледзець валідацыю сваіх метадаў тэсціравання пула плазмы ў адпаведнасці з гэтай главой. Калі ключавыя аспекты валідацыі, апісаныя ў гэтай главе, адпавядаюць выкананай вытворцам валідацыі, якая раней ужо атрымлівала ацэнку ўпаўнаважанымі органамі, далейшая валідацыя імунааналізу не патрабуецца. У адваротным выпадку методыка ацэнкі якасці пула плазмы павінна быць валідзіравана ў адпаведнасці з гэтай главой, аб чым павінна быць паведамлена пры абнаўленні дакументацыі аб плазме.

2. Метады імунааналізу для вызначэння антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 з’яўляюцца якаснымі тэстамі на наяўнасць антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 у пуле плазмы для фракцыянавання. Агульныя патрабаванні да валідацыі выкладзены ў Інструкцыі па валідацыі аналітычных методык і Фармакапеі Саюза, а пры адсутнасці ў ёй – у фармакапеях дзяржаў-членаў.

3. Тэст, які выкарыстоўваецца, павінен быць тэстам на гранічнае ўтрыманне. У адпаведнасці з Інструкцыяй па валідацыі аналітычных методык спецыфічнасць і мяжа выяўлення з’яўляюцца найбольш важнымі пры валідацыі аналітычнай методыкі на гранічнае ўтрыманне. Аднак існуюць выключэнні, якія разглядаюцца ў індывідуальным парадку і пацвярджаюцца пры ацэнцы ўстойлівасці (рабаснасці) аналітычнай методыкі.

4. Для тэсціравання пула плазмы патрабуецца выкарыстанне тэсту на антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2, які падыходзіць па адчувальнасці і спецыфічнасці.

5. У адпаведнасці з главамі 6 і 19 гэтых Правіл неабходна паказаць адчувальнасць выпрабавання.

6. Неабходна вызначыць адчувальнасць тэсту ў дачыненні да памеру пула плазмы з мэтай папярэджання памылак пры тэсціраванні або пуліраванні плазмы.

7. Неабходна выкарыстанне міжнародных стандартных (рэферэнс) матэрыялаў. Дапускаецца выкарыстанне камерцыйных набораў рэагентаў.

8. У адпаведнасці з Правіламі вытворчай практыкі і міждзяржаўным стандартам ДАСТ ISO/IEC 17025-2019 крытычныя рэагенты (наборы рэагентаў) павінны кантралявацца з боку вытворцы пула плазмы.

9. Пры валідацыі імунааналізу неабходна вызначыць як мінімум наступныя валідацыйныя характарыстыкі:

спецыфічнасць – здольнасць адназначна выяўляць антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 пры наяўнасці іншых кампанентаў;

мяжа выяўлення аналітычнай методыкі – мінімальная колькасць аналіту ва ўзоры, якая можа быць выяўлена, але не абавязкова колькасна вызначана як дакладнае значэнне. Пры правядзенні тэсціравання пула плазмы на антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 мяжа выяўлення выражаецца як канчатковае развядзенне добра ахарактарызаванага станоўчага ўзору;

устойлівасць аналітычнай методыкі (рабаснасць), якая з’яўляецца мерай яе здольнасці заставацца неадчувальнай да невялікіх, наўмысных змяненняў параметраў метаду і сведчыць аб яе надзейнасці пры нармальным выкананні гэтай методыкі.

10. Наборы рэагентаў, прызначаныя для выяўлення антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 у індывідуальных данацыях, павінны адпавядаць Агульным патрабаванням бяспекі і эфектыўнасці медыцынскіх вырабаў і мець маркіроўку спецыяльным знакам. Указаныя наборы рэагентаў валідзіраваны для тэсціравання індывідуальных данацый. Выкарыстанне такіх набораў для правядзення тэсціравання пулаў плазмы з’яўляецца змяненнем меркаванай сферы іх прымянення і не лічыцца валідзіраваным вытворцам набору рэагентаў. У сувязі з гэтым магчымасць выкарыстання выбраных набораў для тэсціравання плазмы крыві павінна быць пацверджана адпаведнай валідацыяй. Калі для тэсціравання пула плазмы выкарыстоўваюцца наборы рэагентаў без маркіроўкі спецыяльным знакам, у дапаўненне да валідацыі выкарыстання набораў рэагентаў для выпрабавання пула плазмы павінна быць даказана іх эквівалентнасць якасці набораў для тэсціравання індывідуальных данацый з маркіроўкай спецыяльным знакам, або пры іх адсутнасці – наборам рэагентаў, зарэгістраваных у адпаведнасці з заканадаўствам дзяржаў-членаў.

11. Агульныя патрабаванні бяспекі і эфектыўнасці медыцынскіх вырабаў, а таксама патрабаванні да іх маркіроўкі спецыяльным знакам і эксплуатацыйнай дакументацыі на іх вызначаюць мінімальныя патрабаванні да адчувальнасці набораў рэагентаў і патрабуюць, каб спецыфічнасць была пацверджана на шырокім спектры ўзораў плазмы крыві пацыентаў. Аднак гэты падыход да валідацыі не з’яўляецца абавязковым для мэт тэсціравання пула плазмы, бо ўзоры плазмы донараў, якія могуць даць няправільны адказ (напрыклад, донары з аўтаімуннымі захворваннямі або інфекцыйнымі захворваннямі, якія даюць перакрыжаваную рэакцыю), як правіла, выключаюцца правіламі адбору донараў. Акрамя таго, неспецыфічныя інтэрферыруючыя фактары будуць разбаўлены ў пуле плазмы.

12. Сералагічнае даследаванне пула плазмы не здольна выявіць усе кантамінацыі індывідуальнымі серапазітыўнымі данацыямі, не выяўленымі ў рамках індывідуальнага скрынінгу. Антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 не з’яўляюцца адным вызначаным аналітам, іх можна ахарактарызаваць як сумарную рэактыўнасць індывідуальнага гумаральнага імуннага адказу на вірус, які валодае высокай генетычнай варыябельнасцю. У прыватнасці, узоры, якія атрымліваюцца на ранніх стадыях інфекцыі, утрымліваюць нізкаафінныя антыцелы з нізкай кінетыкай развядзення. Такім чынам, сералагічнае даследаванне пула плазмы павінна разглядацца не як тэсціраванне для забеспячэння віруснай бяспекі, а як спосаб выяўлення парушэнняў Правіл вытворчай практыкі.

13. У гэтай главе апісваюцца падыходы да выбару і валідацыі камерцыйных набораў рэагентаў для імунааналізу (якасны тэст) з мэтай ацэнкі кантамінацыі пула плазмы антыцеламі да ВІЧ-1 і ВІЧ-2.

2. Выбар набору рэагентаў

14. Камерцыйныя наборы рэагентаў, якія выкарыстоўваюцца для аналізу, валідзіруюцца вытворцам толькі для тэсціравання індывідуальных данацый. Выбар набору рэагентаў для выпрабавання пула плазмы павінен грунтавацца на высокай аналітычнай адчувальнасці набору рэагентаў для забеспячэння неабходнай адчувальнасці пры вялікім развядзенні. У якасці папярэдняга крытэрыю адбору неабходна параўнаць адносныя цітры канчатковага развядзення добра ахарактарызаванага ўзору (напрыклад, камерцыйны рабочы стандарт).

15. У большасці выпадкаў інструкцыі вытворцы па прымяненні набораў рэагентаў прыдатныя для тэсціравання пулаў плазмы.

16. Любое змяненне ў інструкцыі па прымяненні набораў рэагентаў павінна быць уключана ў валідацыю набору рэагентаў, прызначанага для выпрабавання пула плазмы.

17. Крытэрыі ацэнкі вытворцы канкрэтнага набору рэагентаў могуць быць адаптаваны да выпрабавання пула плазмы ў адпаведнасці з данымі валідацыі, якія датычацца пулаў плазмы як гэта ўказана ў падраздзеле 3.1 гэтай главы для ўзораў пула плазмы і раздзеле 4 гэтай главы.

3. Валідацыя

3.1. Спецыфічнасць і вызначэнне крытычнай аптычнай шчыльнасці (АШкр (парога адсячэння)) для ўзораў пула плазмы

18. Значэнне крытычнай аптычнай шчыльнасці (далей – АШкр (парог адсячэння)) для камерцыйных набораў устанаўліваецца вытворцам для раздзялення станоўчых і адмоўных вынікаў даследавання на аснове вынікаў выпрабавання індывідуальных данацый і з’яўляецца кампрамісным з пункта гледжання суадносін паміж адчувальнасцю і спецыфічнасцю. Многія вытворцы набораў рэагентаў таксама вызначаюць «парог адсячэння шэрай зоны», які ідэнтыфікуе ўзоры, якія даюць адказ вышэйшы за фон, але ніжэйшы за АШкр (парог адсячэння) набору рэагентаў. Неабходна паўтарыць тэсціраванне такіх узораў як станоўчых.

19. На аснове вопыту тэсціравання пула плазмы выкарыстанне меншага значэння АШкр (парога адсячэння) для ўзораў пула плазмы неабходна разглядаць як улік магчымага ўплыву неспецыфічных фактараў індывідуальных данацый, што праяўляюцца за кошт іх разбаўлення пры атрыманні плазмы крыві для фракцыянавання. Выкарыстанне меншага значэння АШкр (парога адсячэння) павялічыць аналітычную адчувальнасць аналізаў і будзе дапамагаць выяўленню адзінкавых станоўчых узораў у пуле плазмы. Дапускаецца выкарыстоўваць «шэрую зону», якая вызначаецца вытворцам набораў рэагентаў. Альтэрнатыўным чынам, мяжа АШкр (парога адсячэння) можа быць устаноўлена з улікам размеркавання сігналаў адмоўных пулаў плазмы, напрыклад, як сярэдняя велічыня адносін сігналу адмоўных узораў пула да парога адсячэння (які вызначаецца як сярэдняе АШкр + 3 стандартныя адхіленні), і звычайна выяўляецца як працэнт АШкр (парога адсячэння) індывідуальных данацый. Парог адсячэння пула плазмы (АШкр пула) не павінен перавышаць АШкр (парога адсячэння) індывідуальных данацый.

20. З практычнага пункту гледжання гэта абазначае, што калі шэрая зона выкарыстоўваецца як АШкр (парог адсячэння) для пуліраваных узораў, тое ж значэнне шэрай зоны павінна выкарыстоўвацца для выяўлення антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 у пуле плазмы зыходна і пры паўторным тэсціраванні (стратэгія пацвярджэння апісана ў падраздзеле 4.5 гэтай главы).

3.2. Устойлівасць (рабаснасць) аналітычнай методыкі

21. Устойлівасць (рабаснасць) аналітычнай методыкі павінна быць пацверджана, паколькі ўсе метады, якія выкарыстоўваюць біялагічныя або біяхімічныя рэагенты, ад серыі да серыі набораў характарызуюцца значнай варыябельнасцю рэагентаў, якія выкарыстоўваюцца, і падвержаны ўплыву навакольных умоў.

2.3. Унутрысерыйная і міжсерыйная варыябельнасць 
(паўтаральнасць і прамежкавая прэцызійнасць)

22. Якасныя імуналагічныя аналізы ствараюць колькасны сігнал, які параўноўваецца з АШкрыт (парогам адсячэння), устаноўленым на пэўным этапе. Станоўчыя ўзоры пры атрыманні пула плазмы могуць даваць нізкія аналітычныя сігналы з-за моцнага разбаўлення пры аб’яднанні данацый плазмы ў пул. Варыябельнасць набору рэагентаў (уключаючы кантрольныя ўзоры) паміж серыямі можа аказаць істотны ўплыў на вынікі і павінна кантралявацца, як гэта прадугледжана падраздзеламі 6.21 і 6.22 часткі I Правіл вытворчай практыкі і міждзяржаўным стандартам ДАСТ ISO/IEC 17025-2019.

23. Устойлівасць (рабаснасць) пры прымяненні канкрэтнага набору рэагентаў павінна быць пацверджана выкарыстаннем панэлі рэпрэзентатыўных (стандартных) адмоўных узораў пула плазмы (напрыклад, узоры пулаў плазмы, для якіх атрыманы адмоўныя вынікі вытворцам і ўпаўнаважаным органам (экспертнай арганізацыяй) дзяржавы-члена), незалежнага станоўчага ўзору з нізкім утрыманнем антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 (напрыклад, слабастаноўчы кантроль, апісаны ў пункце 30 гэтай главы).

24. У даследаванні павінны быць ацэнены:

прамежкавая прэцызійнасць (міжсерыйная варыябельнасць) у 
6 незалежных тэсціраваннях (уключаючы змяненне ўмоў навакольнага асяроддзя, рознае абсталяванне, і калі прымяняльна выкарыстанне больш чым адной серыі набору рэагентаў (пры наяўнасці));

паўтаральнасць (унутрысерыйная варыябельнасць) па меншай меры 6 вызначэнняў слабастаноўчага кантролю (з нізкім утрыманнем антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2) за адзін аналітычны цыкл. Унутрысерыйная варыябельнасць можа быць выражана як каэфіцыент варыяцыі (CV) у працэнтах (або як адносіны сігналу слабастаноўчага ўзору (S) да стандартнага адхілення (СА) АШкр (парога адсячэння) канкрэтнага выкарыстоўваемага набору (S/СА)).

3.4. Мяжа выяўлення

25. Паколькі не існуе міжнароднага стандартнага ўзору антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 і паколькі гэтыя антыцелы не з’яўляюцца вызначаным аналітым (рэчывам), мяжа выяўлення (развядзенне ў межах адчувальнасці) павінна быць вызначана вытворцам плазмы з дапамогай панэлі станоўчых узораў, якія адлюстроўваюць розныя субтыпы і групы антыцел, з улікам эпідэміялагічнай сітуацыі ў адпаведным рэгіёне, дзе была атрымана плазма крыві. Пацверджаныя станоўчыя ўзоры, атрыманыя ў ходзе правядзення звычайнага донарскага скрынінгу, могуць разглядацца як рэпрэзентатыўныя ўзоры без далейшай характарыстыкі, калі ўзоры ў панэлі ўяўляюць асноўныя генатыпы.

26. Для аблягчэння супастаўнасці даных па мяжы выяўлення незалежны рэферэнсны матэрыял антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2, як толькі стане даступным, павінен быць уключаны ў панэль.

27. Панэль уяўляе сабой серыйныя развядзенні станоўчых узораў у пулах плазмы, адмоўных па антыцелах да ВІЧ-1 і ВІЧ-2. Мінімальна і максімальна магчымая колькасць данацый у тыповым пуле плазмы павінна ўлічвацца пры прыгатаванні серыі развядзенняў для мадэлявання ўмоў найлепшага і найгоршага сцэнарыяў. Вынікі выражаюцца як цітр канчатковага развядзення.

4. Забеспячэнне якасці пулаў плазмы

4.1. Стандартныя аперацыйныя працэдуры 
для выпрабавання пулаў плазмы

28. Працэдуры выпрабавання павінны быць падрабязна выкладзены ў стандартнай аперацыйнай працэдуры (САП), якая ўключае ў сябе як мінімум наступныя аперацыі:

умовы захоўвання і адбору ўзораў;

падрыхтоўка ўзораў (напрыклад, цыкл «замарожванне/ размарожванне», змешванне, развядзенне);

апісанне выкарыстоўваемага абсталявання і набораў рэагентаў;

умовы інкубацыі (уключаючы дапушчальныя межы па часе і тэмпературы згодна з інструкцыяй па прымяненні або спецыфікацыі вытворцы набораў рэагентаў);

падрабязная формула разліку і інтэрпрэтацыю вынікаў;

крытэрыі валіднасці (прымальнасці) вынікаў для асобнага аналізу;

умовы правядзення паўторнага тэсціравання;

спасылка на пацвярджальныя працэдуры (калі прымяняльна).

4.2. Кантрольныя ўзоры набору рэагентаў

29. Кожны аналіз павінен суправаджацца абавязковым уключэннем кантрольных узораў вытворцы прэпарату крыві для забеспячэння і пацвярджэння правільнай работы набору рэагентаў у адпаведнасці з інструкцыяй па іх прымяненні. Крытэрыі валіднасці вынікаў у выпадку змянення ўмоў тэсціравання павінны быць дакладна вызначаны і задакументаваны.

4.3. Незалежны (унутрылабараторны) 
кантроль набораў рэагентаў

30. Станоўчы кантроль у многіх камерцыйных наборах рэагентаў характарызуецца высокай канцэнтрацыяй аналіту, што не дазваляе даць ацэнку пры нізкай канцэнтрацыі антыцел ва ўзорах кантамінаваных пулаў плазмы. Акрамя таго, як і для ўсіх біялагічных рэагентаў, актыўнасць гэтых кантрольных узораў вар’іруе паміж серыямі набораў. У сувязі з гэтым для маніторынгу вынікаў неабходна ўключаць у кожнае тэсціраванне незалежны станоўчы кантроль з нізкім утрыманнем антыцел да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 (адпавядае дыяпазону аналізу, напрыклад, у 2–3 разы перавышае АШкр (парог адсячэння) адзінкавай данацыі).

31. Акрамя таго, кожная серыя набораў рэагентаў павінна быць падвергнута працэдуры ўваходнага кантролю на адпаведнасць паказчыкаў якасці ў дачыненні да адчувальнасці і спецыфічнасці з выкарыстаннем стандартных панэлей і стандартных узораў, для якіх устаноўлена прасочвальнасць у дачыненні да адпаведных міжнародных стандартных узораў (стандартныя ўзоры, атэставаныя з выкарыстаннем міжнародных стандартных узораў).

4.4. Праверка (пацвярджэнне) кваліфікацыі лабараторыі, 
якая выконвае працэдуры валідацыі імунааналізу

32. Рэгулярны ўдзел лабараторыі ў праграмах знешняга кантролю якасці (міжлабараторных звяральных выпрабаваннях) з’яўляецца абавязковым з мэтай пацвярджэння прафесійнай кампетэнтнасці лабараторыі, што ўключае ў сябе тэсціраванне ўзораў з нізкай рэакцыйнай здольнасцю для ацэнкі аналітычнай адчувальнасці набораў.

5. Стратэгія пацвярджэння вынікаў тэсціравання

33. Вытворцу плазмы неабходна валодаць валідзіраванай стратэгіяй пацвярджэння першасных станоўчых вынікаў. Пул 
плазмы можа лічыцца адмоўным да антыцел да ВІЧ-1 і 
ВІЧ-2, калі першапачаткова актыўны ўзор дае адмоўны вынік пры паўторным тэсціраванні ў двайной паўторнасці. Узор неабходна лічыць станоўчым, калі не даказана адваротнага пры выкарыстанні для паўторнага тэсціравання валідзіраванага сералагічнага метаду з антыгенамі, якія адрозніваюцца ад антыгенаў пры першасным тэсціраванні.

34. Усе паўторныя станоўчыя рэакцыі павінны быць пацверджаны альтэрнатыўным метадам. Калі ў якасці пацвярджальнага тэста выкарыстоўваецца імунаблот, неабходна ўважліва фармуляваць крытэрыі інтэрпрэтацыі, бо высокаспецыфічныя (або ENV) палосы цяжка выявіць пры высокіх развядзеннях, і ў пулах узораў магчыма выяўленне неспецыфічных палос у сферы 24 і 40 кДа. Таму станоўчыя вынікі імунаблоту можна выкарыстоўваць для пацвярджэння першапачаткова станоўчага выніку. Пры атрыманні адмоўнага выніку імунаблоту яго паходжанне (прычыны) неабходна прааналізаваць і даныя аб гэтым прадставіць у асноўным дасье плазмы.

35. Паколькі антыцелы да ВІЧ-1 і ВІЧ-2 могуць прысутнічаць у донараў з нізкім або невызначаемым утрыманнем нуклеінавай кіслаты ў плазме, тэхніку ампліфікацыі нуклеінавых кіслот (палімеразную ланцуговую рэакцыю) не трэба разглядаць як пацвярджальны тэст, паколькі адмоўны вынік палімеразнай ланцуговай рэакцыі не можа абвергнуць станоўчы сералагічны вынік. З другога боку, станоўчыя вынікі палімеразнай ланцуговай рэакцыі могуць пацвярджаць сералагічнае выяўленне кантамінацыі.».

_______________
