Предложения и комментарии 
к проекту решения Коллегии Комиссии «О внесении изменений в Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 11 августа 2020 г. № 100» (Часть 4 Том 1 Фармакопеи ЕАЭС)


	№
	Наименование статьи
Положение проекта документа - исходная редакция
	Предложенная редакция 
	Комментарий 

	
	ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ПОЛУЧАЕМЫЕ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТЕХНОЛОГИИ РЕКОМБИНАНТНОЙ ДНК



	1.
	Производство. Общие положения
Стр. 2
Стандартный образец характеризуют надлежащим образом в соответствии с требованиями Фармакопеи Союза. 
	Производство. Общие положения
Стр. 2
Стандартный образец характеризуют надлежащим образом в соответствии с требованиями Фармакопеи Союза или основных фармакопей в соответствии с Концепцией гармонизации фармакопей государств - членов Евразийского экономического союза. 
	Видится целесообразным не ограничивать возможность использования стандартного образца, который характеризуют только в соответствии с требованиями Фармакопеи Союза. Это может создать препятствия к регистрации лекарственных препаратов, которые используют при производстве стандартные образцы, которые характеризуют в соответствии с требованиями основных фармакопей в соответствии с Концепцией гармонизации фармакопей государств - членов Евразийского экономического союза.  

	2.
	Система банков клеток 
Стр. 3
Для банков клеток животных установление характеристики должно включать определение морфологии, подлинности, жизнеспособности, генетической стабильности клеток (количество копий, целостность экспрессионной кассеты, способы индукции и контроль экспрессии, подтверждение генетической стабильности на конечной стадии роста и др.).
	Система банков клеток 
Стр. 3
Для банков клеток животных установление характеристики должно включать определение морфологии, подлинности, жизнеспособности, генетической стабильности клеток (количество копий, целостность экспрессионной кассеты и др.).
	Видится целесообразным привести выделенную информацию в соответствии со статьей ЕФ.

	3.
	Культуральные среды и другое исходное сырье
Стр. 4
Надлежащий контроль качества обеспечивают для культуральных сред и всего исходного сырья (реактивы, сыворотки, добавки и др.), используемых при производстве рекомбинантных продуктов, с учетом их влияния на качество, безопасность и эффективность целевого продукта.
	Культуральные среды и другое исходное сырье
Стр. 4
Надлежащий контроль качества обеспечивают для культуральных сред и всего исходного сырья, используемых при производстве рекомбинантных продуктов, с учетом их влияния на качество, безопасность и эффективность целевого продукта.
	Реактивы и добавки могут поставляться сертифицированными поставщиками, поэтому их контроль подтверждается по сертификату поставщика. Избыточная мера, целесообразно удалить примеры в скобках.

	4.
	Активная фармацевтическая субстанция 
Стр. 7
Для активной фармацевтической субстанции определяют следующие показатели качества: описание, цветность, прозрачность, идентификация, микробиологическая чистота, бактериальные эндотоксины, родственные соединения, профиль примесей, в том числе родственные примеси и производственные примеси, структурная целостность, содержание белка и биологическая активность, при необходимости с проведением сравнения с подходящими стандартными образцами.
	Активная фармацевтическая субстанция 
Стр. 7
Для активной фармацевтической субстанции определяют следующие показатели качества: описание, цветность, прозрачность (если применимо), идентификация, микробиологическая чистота, бактериальные эндотоксины, родственные соединения, профиль примесей, в том числе родственные примеси и производственные примеси, структурная целостность, содержание белка и биологическая активность, при необходимости с проведением сравнения с подходящими стандартными образцами.
	Предлагаем унифицировать с редакцией, приведенной для этих показателей для АФС в проекте ОФС «Моноклональные антитела для медицинского применения» для ФЕАЭС.

	
	МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА ДЛЯ МЕДИЦИНСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ



	
	Стр. 1
Определение
…
Моноклональные антитела могут быть получены из иммортализированных В-лимфоцитов, клонированных и воспроизведенных в виде непрерывных линий клеток, или из линий клеток, созданных c использованием технологии рекомбинантной ДНК (рДНК). При визуальном осмотре в подходящих условиях моноклональные антитела должны быть практически свободны от видимых частиц.

	Стр. 1
Определение
…
Моноклональные антитела могут быть получены из иммортализированных В-лимфоцитов, клонированных и воспроизведенных в виде непрерывных линий клеток, или из линий клеток, созданных c использованием технологии рекомбинантной ДНК (рДНК). 

	Предлагаем удалить характеристику по видимым частицам при визуальном осмотре, так как спецификация на инъекционные лекарственные препараты должны включать отдельный показатель “Механические включения”, в рамках которого учитываются свойства лекарственных препаратов моноклональных антител. При контроле качества таких препаратов необходимо учитывать, что может потребоваться дополнительное исследование (определение природы частиц методом ИК-спектроскопии с преобразованием Фурье (FT-IR), для характеризации видимых частиц, то есть частиц, видимых невооруженным глазом, но не являющихся истинными инородными частицами, а представляющими собой сложные комплексы (например, АТ+ПАВ).

	
	Стр. 3
Раздел БАНКИ КЛЕТОК

Рабочий банк клеток проверяют, проводя испытания на жизнеспособность, подлинность, отсутствие бактериальной, грибковой и микоплазменной контаминации. Контаминацию посторонними вирусами определяют с помощью ряда подходящих испытаний in vivo и in vitro. Для первого рабочего банка клеток данные испытания выполняют на послепроизводственных клетках, полученных из рабочего банка клеток. Для последующих рабочих банков клеток могут быть проведены единичные испытания in vivo и in vitro, либо непосредственно на клетках рабочего банка, либо на послепроизводственных клетках.
	Стр. 3
Раздел БАНКИ КЛЕТОК

Рабочий банк клеток контролируют, проводя испытания на жизнеспособность, подлинность, отсутствие бактериальной, грибковой и микоплазменной контаминации. Контаминацию посторонними вирусами определяют с помощью ряда подходящих испытаний in vivo и in vitro. Для первого рабочего банка клеток данные испытания выполняют на послепроизводственных клетках, полученных из рабочего банка клеток. Для последующих рабочих банков клеток могут быть проведены единичные испытания in vivo и in vitro, либо непосредственно на клетках рабочего банка, либо на послепроизводственных клетках.
	Редакционная правка, унификация терминов (см. абзац ниже по тексту ОФС).

	
	Стр. 5
Лекарственный препарат

Серия лекарственного препарата в жидкой лекарственной форме для инъекций или инфузий, должна соответствовать требованию практически свободны от видимых механических включений.
Рекомендации по визуальному осмотру и контролю качества лекарственных препаратов на видимые механические включения приведены в общей фармакопейной статье номер Применение испытания на видимые механические включения.                                                                              

	
	Предлагаем исключить данную информацию, так как спецификация на инъекционные лекарственные препараты должна включать отдельный показатель “Механические включения”, в рамках которого учитываются свойства лекарственных препаратов моноклональных антител. При контроле качества таких препаратов необходимо учитывать, что может потребоваться дополнительное исследование (определение природы частиц методом ИК-спектроскопии с преобразованием Фурье (FT-IR), для характеризации видимых частиц, то есть частиц, видимых невооруженным глазом, но не являющихся истинными инородными частицами, а представлящими собой сложные комплексы (например, АТ+ПАВ)..

	
	Стр. 5
Идентификация
Количественное определение также позволяет подтвердить подлинность.
	Стр. 5
Идентификация
Результаты количественного определения также могут вносить вклад в подтверждение подлинности.
	Также предлагаем отредактировать последнее предложение в соответствии со смыслом, предполагаемым статьей ЕФ (где указано "The assay also contributes to identiﬁcation"). В соответствии с трактовкой ЕФ количественное определение играет роль при оценке подлинности, но отсутствует прямое требование по подтверждению подлинности результатами количественного определения.

	
	Стр. 6
Молекулярная идентичность и структурная целостность
Такие испытания включают пептидное картирование, изоэлектрическое фокусирование, ионообменную хроматографию, хроматографию гидрофобных взаимодействий, олигосахаридное картирование, определение содержания моносахаридов и масс-спектрометрию.
	Стр. 6
Молекулярная идентичность и структурная целостность
Такие испытания могут включать пептидное картирование, изоэлектрическое фокусирование, ионообменную хроматографию, хроматографию гидрофобных взаимодействий, олигосахаридное картирование, определение содержания моносахаридов и масс-спектрометрию.
	Список методов, приведенный после слов «Такие испытания включают» может быть воспринят как закрытый список. Предлагаем более гибкую формулировку «могут включать», соответствующую тексту статьи ЕФ: “These tests may include peptide mapping, isoelectric focusing, ion-exchange chromatography, hydrophobic interaction chromatography, oligosaccharidemapping, monosaccharide content and mass spectrometry”.

	
	Стр. 7
Хранение
В соответствии с указаниями на этикетке.
	Стр. 7
Хранение
В соответствии с указаниями на упаковке.
	Размеры этикетки не всегда позволяют указывать условия хранения. Кроме того, в редакции "этикетка" данное указание противоречит Решению ЕЭК #76 "Об утверждении Требований к маркировке лекарственных средств для медицинского применения и ветеринарных лекарственных средств".

	
	Стр. 7
Маркировка
На этикетке указывают:
	Раздел “Маркировка”
На упаковке и/или этикетке и/или листке-вкладыше указывают: 

	Раздел “Маркировка”
В данном случае понятие Labelling шире, чем Маркировка. Это в том числе и информация, указанная в ОХЛП/ЛВ. Необходимо добавить соответствующее уточнение.


	
	2.3.19.10. ВАКЦИНЫ И АНАТОКСИНЫ ДЛЯ МЕДИЦИНСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

	
	Стр. 8
Кальций. Не более 1,25 мг кальция (Ca) в одной дозе при отсутствии других указаний в частной фармакопейной статье и (или) нормативном документе по качеству лекарственного препарата. Испытания проводят для лекарственных препаратов, содержащих кальций
	Стр. 8
Кальций. Не более 1,3 мг кальция (Ca) в одной дозе при отсутствии других указаний в частной фармакопейной статье и (или) нормативном документе по качеству лекарственного препарата. Испытания проводят для лекарственных препаратов, содержащих кальций
	Предлагаем гармонизовать со статьей Vaccines for Human Use Европейской Фарм., в том числе по нормам содержания кальция.

	
	2.1.9.33. МЕХАНИЧЕСКИЕ ВКЛЮЧЕНИЯ: ВИДИМЫЕ ЧАСТИЦЫ

	
	Стр. 2
Видимые механические включения в испытуемых образцах должны отсутствовать.
	Исключить:
	Предлагаем гармонизовать со статьей 5.17.2. Recommendations on testing of particulate contamination: visible particles Европейской Фарм. по содержанию частиц:
For example, a few small particles in 1 unit out of a set of 10-20 samples analysed may not be of any significant concern.
Whilst ‘zero particles' remains the goal, it is not considered to be a realistic quality control acceptance criterion..




