1 Назначение и область применения

1.1 Стандартная операционная процедура устанавливает общие требования  к управлению изменениями, вносимыми в объекты  валидации.
1.2 Процедура предназначена для всех подразделений и служб предприятия, включенных в организационную структуру СМК.

2 Определения, обозначения, сокращения

2.1 В настоящей СОП применены следующие термины с соответствующими определениями:

Изменение – любое дополнение, перемена или модификация объектов валидации, могущее повлиять на качество, эффективность и безопасность продукции (далее по тексту – качество продукции) или воспроизводимость процессов.

Объекты (системы) валидации: 

· технические средства (производственные помещения/зоны, технологическое и лабораторное оборудование, инженерные и  компьютеризированные системы); 
· спецификации на исходные материалы, полупродукты, готовую продукцию;
· технологический процесс; 

· технологические среды (системы получения воды очищенной, воды для инъекций, сжатого воздух, азота, чистого пара); 

· аналитические методики;  
· методы очистки оборудования; 
· проектная документация.
Управление изменениями – систематический подход к рассмотрению, оценке, одобрению и внедрению предлагаемых или фактически внесенных изменений, которые могут повлиять на статус валидации технических средств, систем, оборудования или процессов.
Цель управления изменениями – определить необходимость проведения мероприятий, которые бы гарантировали и документально подтверждали, что объект (система) поддерживается в статусе «валидировано». 
2.2 В тексте применены следующие сокращения:
БУТД – бюро по управлению технической документацией;
ГД – Генеральный директор;

КД – корректирующие действия;
МК – маршрутная карта на производство (упаковку);

ОИТ – отдел информационных технологий; 
ОФО – отдел фармобращения;

ПР – промышленный регламент;

ПД – предупреждающие действия;

Сп – спецификация на продукцию, оборудование;

ТИ – технологическая инструкция;
ФСП – фармакопейная статья предприятия.
 Персонал
3.1 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений несет начальник структурного подразделения-инициатора изменения.

3.1.1 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений в проектную документацию объекта, прошедшего валидацию, несет начальник ПКО.

3.1.2 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений в технологическое оборудование; системы приготовления и распределения воды очищенной, воды для инъекций; производственные помещения (изменение планировок, капитальный ремонт); в процедуры очистки оборудования, прошедшие валидацию, несет руководитель производственного подразделения.

3.1.3 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений в системы вентиляции и кондиционирования воздуха, систему подготовки и распределение сжатого воздуха несет главный энергетик.

3.1.4 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений в компьютеризированные системы несет начальник ОИТ.

3.1.5 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений в технологический процесс производства продукта (значения технологических параметров, количество загружаемых компонентов, контроль производства, состав сырья и т.п.) несет начальник ПО.

3.1.6 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений в лабораторное оборудование, прошедшее валидацию; валидированные методики испытаний готовой продукции, сырья, материалов несет начальник ОКК, начальник ЦЗЛ (для вновь разработанных препаратов).

3.1.7 Ответственность за своевременное представление Запроса на внесение изменений в ФСП, регистрационное досье несет начальник ОФО.

3.2 Ответственность за организацию рассмотрения и утверждения Запроса на изменение несет руководитель подразделения-инициатора внесения изменения.

Ответственность за регистрацию Запросов на внесение существенных и критических изменений несет начальник ООК. 

3.3 Ответственность за организацию рассмотрения и утверждения Запроса на изменение, классифицированное как несущественное (другое), а также за его внедрение несет начальник структурного подразделения-инициатора изменения. 

3.4 Ответственность за оценку потенциальных рисков внесения изменения для качества продукции и воспроизводимости процесса, представление заключения о необходимости проведения и объемах валидационных работ несет руководитель рабочей группы по валидации. 

3.5 Ответственность за проведение валидационных работ в случае необходимости несет начальник ООК.

3.6 Ответственность за согласование запросов на внесение критических и существенных изменений несет Директор по качеству.

3.7 Ответственность за принятия окончательного решения о необходимости внесения критических и существенных изменений в объект и утверждение Запроса  на внесение изменений несет ГД или директор (заместитель ГД) по направлению, которому подчинено подразделение - инициатор изменения.

3.8 Ответственность за разработку плана внедрения изменения, а также за его реализацию несет начальник структурного подразделения, где функционирует объект изменения.

1 Purpose & application domain

1.1 Standard Operating Procedure establishes general requirements for the management variations made in the validation objects.

1.2 The procedure is intended for all departments and services of the enterprise included in the the organizational structure of QMS (Quality Management System)
2 Definitions, designations, reductions

2.1 In the real SOP the following terms with the corresponding definitions are applied:

Variation – any addition, variation or updating of validation objects, able to affect quality, effectiveness and safety of production (further in the text – quality of production) or reproducibility of processes.

Objects (systems) of validation: 

- means (production rooms/areas, processing and laboratory equipment, the engineering and computerized systems); 

- specifications on starting materials, the intermediate products, final products;

- technological process; 

- technological environments (systems of receiving of renovated water, water for the injections, compressed air, nitrogen, pure steam); 

- analytical techniques;  

- methods of cleaning of inventory; 

- project documentation.
Variation Management - a systematic approach to the review, evaluation, approval and introduction of proposed or actual variations that may affect the status of validation of hardware, systems, equipment or processes.

The purpose of variation management is to determine the need for measures that would be assured and documented that the object (system) keeps the «valid» status.

2.2 In the text are applied the following abbreviations:

BPDM – Bureau for Process Documentation Management;

DG – Director general;

CA – corrective action;

PC – progress chart for production  (packaging);

ITD – Information Technologies Dpt; 

RAD – Regulatory Affairs Dpt;

MF – Manufacturing Formulae;

WA – Warning actions;

SP – Specification for production, equipment;

PI – Processing Instruction;

FCM – Factory Compendial Monograph.

Personnel
3.1 The chief of a structural unit initiating the variation bears responsibility for the timely submission of a Request for amendment the chief of a structural unit initiating the variation.

3.1.1 The chief of EDD bears responsibility for the timely submission of a Request for variations to the project documentation of the object passed validation.

3.1.2 The head of the production unit bears responsibility for the timely submission of a Request for variations to the technological equipment, systems of preparation and distribution of renovated water, water for injection, production facilities (Variations of planning, complete overhaul) in the equipment cleanup procedures that have passed validation.
3.1.3 The chief power engineer responsibility for the timely submission of a Request for variations in ventilation and air conditioning system of preparation and distribution of compressed air.

3.1.4 The head of ITD bears responsibility for the timely submission of a Request for variations to the computerized system.

3.1.5 The chief PR.D bears responsibility for the timely submission of a Request for variations to the manufacturing process of the product (the value of process parameters, the number of loaded components, control of production of raw materials, etc.).

3.1.6 The chief QC or head of CFL (for newly developed drugs) bears responsibility for the timely submission of a Request for variations in laboratory equipment that has passed validation, validated test methods of finished goods, raw materials.

3.1.7 The chief RAD bears responsibility for the timely submission of a Request for amendments to the FSM, the registration dossier.
3.2 The chief of a unit initiating the variation bears responsibility for organizing the review and approval of a Request for variation. The chief QA bears responsibility for registration queries to make significant and critical variations.

3.3 The chief of a structural unit initiating the variation bears responsibility for organizing the review and approval of a variation request classified as nonessential (other), as well as its implementation.

3.4 The is head of the working group on validation bears responsibility for the assessment of potential risks to make variations to product quality and reproducibility of the process, provide opinions on the need for and amount of validation work.

3.5 The director of QA bears responsibility for the validation work, if it is necessary.
3.6 The director of quality bears responsibility for the coordination of requests to make critical and significant variation.

3.7 The DG or director (deputy DG) in a direction which is subject to division bears responsibility for the final decision on the need to make critical and significant variations to the object and the approval of a variation request

3.8 The chief of a structural unit, which operates with the object variations, bears responsibility for developing of implementation variations into the plan, as well as its implementation.

