Перевод с английского на русский язык

Текст перевода
Рассмотрев предоставленный проект указаний EAEU по HVAC (система отопления, вентиляции и кондиционирования) при производстве нестерильных лекарственных средств, с точки зрения производителя лекарственных средств из Евросоюза, можно обнаружить ряд критических различий. Анализ различий фокусируется на таких ключевых параметрах, как язык регуляторных указаний, подход, основанный на риске, классификация чистых помещений и специфические технические требования.
Ключевые критические различия между указаниями EAEU и EU по HVAC:
1. Сравнение подходов: нормативный подход в сравнении с подходом, основанным на принципах: 
Наиболее значительное различие заключается в регуляторной философии. Указания EU GMP, в частности, Приложение 11, отличаются подходом, основанным, главным образом, на принципах, обеспечивая широту целей, и оставляя конкретные вопросы внедрения на усмотрение производителя, поскольку это подтверждается надежным процессом Управления рисками для качества (QRM).     
И напротив, проект указаний EAEU является намного более регулятивным. В документе приведены многочисленные конкретные примеры, и точные рекомендации, которые, будучи представленными в качестве примеров, могут интерпретироваться фактически как требования.

· Примеры от EAEU: проект указаний EAEU однозначно устанавливает рекомендованные показатели, например, минимальную разность давлений в 5 Пa (страница 52) и кратность воздухообмена в 6 - 20 циклов в час (страница 57I). Также в проекте представлены примеры  конкретных моделей фильтров (например, G4, F8, F9, H13) для разных "уровней защиты." Поскольку они маркированы как примеры, то они тем самым  представляют прецедент, который не следовало бы игнорировать.
· Подход, предлагаемый EU: в указаниях EU GMP, когда требуется подтверждение для любого подхода, не предписываются конкретные значения. Основное внимание уделяется научно обоснованному, основанному на оценке риска, подходу для определения и подтверждения пригодных кратностей воздухообмена, разности давлений и типов фильтров, с учетом конкретного процесса производства и продукта. Производитель из Евросоюза может, например, установить величину разности давлений менее, чем 5 Пa, если оценкой риска подтверждается, что эта величина достаточна для предотвращения перекрестной контаминации.
2. Чистые помещения и контроль контаминации:
Притом, что оба проекта указаний стремятся предотвратить контаминацию и перекрестную контаминацию, предлагаемые способы определения и классификации зон различаются.

· Классификация от EAEU: в проекте указаний EAEU используется трехзвенная система "уровней защиты" (Уровень 1, Уровень 2, Уровень 3) (Таблица 1), которая коррелирует с конкретными типами фильтров и операционными условиями. Это также предполагает использование категорий EU (A, B, C, D) и классов ISO (ISO7, ISO8), тем самым подтверждая, что это параллельная, но отличающаяся система. Подобный системный дуализм может создать  неопределенность, и производителям из Евросоюза потребуется переназначать или подтверждать заново их существующую классификацию чистых помещений для соответствия требованиям EAEU.
· Классификация от EU: в Приложении 1 указаний EU GMP основное внимание уделяется прочно устоявшейся и универсально понимаемой системе классификации (категории A, B, C, D), основанной на характеристике частиц и микробиологических показателях для статусов "в покое" и "в работе". Эта система представляет собой глобальный стандарт для чистых помещений в фармацевтике и известна всем производителям из Евросоюза.
То, что указаниями EAEU вводится новая система классификации, даже в качестве дополнительного инструмента, добавляет уровень сложность и вероятные противоречия для производителя из Евросоюза, привыкшего к единому, признанному во всем мире, стандарту.

3. Конкретные технические и операционные требования:
В проекте указаний EAEU присутствуют некоторые подробно изложенные технические и операционные моменты, которые либо отсутствуют, либо менее детализированы в указаниях EU. Это может потребовать внесения изменений в существующие системы или процедуры для производителя из Евросоюза.

· Отключение системы HVAC: В проекте указаний EAEU подробно излагается вероятность отключения систем HVAC, где указано, что "периодических отключений ... следует избегать", и что любая подобная процедура требует "соответствующего подтверждения и доказательства отсутствия рисков для материалов и/или продуктов" (Раздел IV, пункт 44). Поскольку это вопрос надлежащей практики, указания EU не так строго регламентируют этот вопрос, оставляя его целиком на рассмотрение в рамках процедуры QRM. Требование EAEU по документированию и валидации процедуры отключений  может представлять собой новое требование.
· Направление открывания дверей: В проекте указаний говорится, что "распашные двери должны открываться в направлении помещения (зоны) с более высоким давлением" (Раздел III, пункт 20). Это допустимо в качестве подтвержденного исключения, но представляет собой весьма специфическое конструктивное требование. Указания EU менее подробны, они фокусируются, главным образом, скорее на эффективности каскада давлений, в целом, чем на физическом направлении открывания каждой распашной двери.
· Испытание фильтра на целостность: В проекте указаний изложено требование о проведении испытания фильтра на целостность после замены (Раздел XII, пункт 95). Поскольку это относится к стандартной практике в Евросоюзе (более того, стандартной практикой в Евросоюзе также считается проведение испытания на целостность “старого” фильтра перед его заменой, с целью подтверждения, что его целостность сохраняется в ходе всего жизненного цикла). Детализированное упоминание в проекте указаний EAEU проведения испытания фильтра на целостность усиливает его критичность и не дает возможности для интерпретации.



Заключение по различиям:
	Вопрос
	Проект указаний EAEU по HVAC
	Указания EU по HVAC (например, Приложение 1 к EU GMP)

	Регуляторный подход
	Более регулятивный подход, с указанием конкретных примеров и рекомендованных величин (например, разность давлений в 5 Па, кратность воздухообмена в 6 - 20 циклов в час).
	Подход, основанный, главным образом, на принципах, полагающийся на надежность процесса Управления рисками для качества (QRM) для подтверждения конкретных параметров.

	Классификация чистых помещений
	Вводится новая система "уровней защиты" (Уровни 1, 2, 3) с корреляцией по категориям фильтров, наряду с упоминанием стандартов EU/ISO.
	Опирается на глобальный стандарт классификации (категории A, B, C, D), основанный на характеристике частиц и на микробиологических показателях для статусов "в покое" и "в работе". 

	Операционные процедуры
	Содержит детализированные конкретизированные требования по таким вопросам, как направление открывания распашной двери, процедуры в случае отключения системы HVAC, и испытание фильтра на целостность после замены.
	Общие указания по контролю контаминации, оставляя специфику для регламентирования с помощью QRM производителя и стандартных операционных процедур.

	Сфера применения
	Специфически и подробно описывается конструкция системы HVAC, квалификация и эксплуатация для производства нестерильных  лекарственных средств.
	Обеспечивает более широкие рамки, притом, что в Приложение 1 особое внимание уделяется производству стерильных  лекарственных средств, а нестерильные процессы описываются в других указаниях. То, что указания EAEU предназначены для производства нестерильных  лекарственных средств, представляет собой значительное отличие.


Производителю лекарственных средств из Евросоюза, для того, чтобы соответствовать требованиям проекта указаний  EAEU, потребуется доскональная проверка существующих систем HVAC, конструкции и протоколов валидации. Несмотря на то, что многие из рекомендаций EAEU соответствуют требованиям существующих надлежащих практик, более регулятивный характер указаний, и введение новых примеров классификации неизбежно повлечет потребность в дополнительной документации, подтверждении или даже в физических модификациях для того, чтобы соответствовать новому регуляторному документу.

Вниманию заинтересованных сторон:

ГАРАНТИЯ КАЧЕСТВА ПЕРЕВОДА

Уважаемые господа,

Настоящим я подтверждаю, что выполненный перевод текста: «High level assessment of provided draft of the EAEU HVAC guidelines for non-sterile drug manufacturing, here are the main critical differences from the standpoint of an EU-based pharmaceutical manufacturer» _ рус.

с английского языка на русский

является правильным и полным с точки зрения идентичности содержания и лингвистики. Качество перевода гарантирую.

С уважением,

(подпись) 







Людмила Кшевинская

