Volume 4 Good manufacturing practices

DOPLNEK 12 - POUZIVANI IONIZUJICIHO ZARENIi PRI VYROBSE LECIV
Pozn.

Drzitel nebo zadatel o Rozhodnuti o registraci ptipravku, pfi jehoz zpracovani se vyuziva
ozatovani, si ma prostudovat také instrukce, vypracované¢ Vyborem pro hromadné vyrabéna
1é¢iva, v nichz jsou rovnéz obsazeny pokyny vztahujici se k ,,lonizujicimu zateni pti vyrobé
1éciv.

Uvod

Ionizujiciho zafeni se mize ve vyrobnim procesu pouzivat z vice divodl, napi. aby se u
vychozich surovin, obalil nebo kone¢nych produktd snizila mira znecisténi zivymi zarodky
(bioburden) a aby se doséhlo jejich vysterilizovani, nebo pfi zpracovani krevnich derivati.
Jsou dva druhy ozafovacich procesii: zafeni gama vychdzejici z radioaktivniho zdroje, a
zéfeni beta, t.j. ozafovani elektrony o vysoké energii, produkovanymi urychlovacem.

U gama — zafeni se mohou pouZzivat dva zptisoby ozatfovani:

a) Sarzovy zpusob: produkt se ukladd v urcitém uspotfadani kolem zdroje radiace, takze
v dob¢, kdy je zdroj odkryt, neda se uz dalsi produkt dopliiovat, ani se nedd Cast
produktu odebirat;

b) prubézny (kontinudlni) zptsob: produkt je dopravovan automatickym dopravnikem do

radiacniho prostoru, prochazi na pasu po urcené draze a urcenou rychlosti kolem
odkrytého zdroje zateni, a opét z ozafovaciho prostoru vychazi ven.

Elektronové ozafovani: produkt prochdzi na pasu kolem zdroje kontinualniho nebo
pulzujiciho paprsku elektronti o vysoké energii (zafeni beta), ktery pravidelné piejizdi sem a
tam napti¢ drahy produktu (,,skenuje* — scanning).

Povinnosti a zodpovédnost

1. Osetfeni produktu ozdfenim muize provadét bud sam farmaceuticky vyrobce nebo
specializované pracovisté k provadéni radiacniho ozéafeni zvlasté vybavené (smluvni
vyrobce, smluvni zpracovatel), kterému je operace na zdkladé smlouvy svéfovana —
v obou pfipadech musi mit zpracovatel piislusné vyrobni opravnéni (vyrobni
autorizaci).

2. Farmaceuticky vyrobce je odpovédny za jakost vyrobku i za to, zda se ozarenim
doséhlo toho tucelu, za kterym bylo provadéno. Pracovisté provadéjici smluvné
ozatovani produktu zodpovida za to, Ze ozafovaci kontejner s obsahem produktu byl
vystaven davce zafeni, jakou vyrobce pozadoval (t.j. ze pozadované davce byl
vystaven vnéjsi povrch kontejneru, v némz se produkt nachézel).

3. Pozadovana davka (s uvedenim horni a dolni meze, jejichz Sitka by neméla byt vétsi
nez kolik je ospravedlnitelné¢) musi byt uréena v udéleném Rozhodnuti o registraci pro
dany produkt.



Dosimetrie

4. Dosimetrie je definovana jako méfeni absorbované davky zareni pomoci dosimetru.
Aby se dal proces validovat, svéfit smluvnimu partnerovi a kontrolovat, musi byt
dosimetrie spravné chapana a vyuzivana.

5. Okalibrovani kazdé Sarze rutinn€ pouzivanych dosimetrii musi byt odvoditelné od
narodniho nebo mezinarodniho standardu. Musi byt stanoven Casovy interval, v jakém
se provadi pravidelné ptekalibrovani; délka tohoto intervalu musi byt zdivodnéna a
skute¢né dodrzovana.

6. Pfi proméfovani kalibra¢ni kiivky rutinnich dosimetr a pro zjiStovani zmén jejich
absorbance po ozafeni by principialné mél byt pouzivan tentyz pfistroj. Pokud se
pouziva jiné¢ho pftistroje, méla by u obou pfistrojii byt stanovena absolutni hodnota
namétenych absorbanci.

7. Podle typu pouzivanych dosimetrl je tfeba brat v uvahu mozné zdroje nepiesnosti,
k nimz patii zmény v obsahu vlhkosti, zmény teploty, doba uplynuvsi mezi ozafenim a
métenim, a davkovy ptikon.

8. U pfistrojii  pouzivanych k proméfovani zmény absorbace dosimetri se ma
v pravidelnych intervalech piezkuSovat kalibrace vlnové délky, a podobné se maji
prezkuSovat piistroje k méfeni jejich tloustky; interval pfezkuSovani ma byt stanoven
podle zjisténé stability, podle ucelu a dle toho, jak Casto se méfi.

9. Validace je akce provadéna k ziskani dikazu o tom, Ze dana vyrobni operace (v tomto
piipad¢ dodani pozadované davky, kterou ma produkt absorbovat) skutecn¢ vede
k predpokladanému vysledku. Obecné pozadavky na validaci jsou podrobnéji uvedeny
v pokynech pro ,, Pouziti ionizujiciho zafeni pti vyrob¢ 1€civ*.

10. Soucasti validace ma byt i ,,zmapovani toho,jak se rozd¢li celkovd absorbovana
davka uvnitt ozatfovaciho kontejneru, pokud se do n& produkt ukladd v urcitém
prostorovém uspotadani ( konfiguraci).

11.  Predpis ( specifikace) pro ozafovani operaci urcitého produktu musi obsahovat alespoi
tyto udaje:

a) podrobny udaj o tom, jak je produkt adjustovan nebo balen

b) popis prostorového uspoiadani, v jakém je produkt ukladdn do ozatovaciho
kontejneru; zvlasté nutné je to tam, kde se do kontejneru plni smés rtiznych
produktl, coz miize zptsobit poddavkovani u produktii o vyssi hustoté nebo také u
jinych produkti, jez by se ocitly v jejich stinu. Kazdé uspotadani kombinace vice
produktii uvniti kontejneru musi byt ptesné¢ definované, a musi pro né byt
provedena validace;

¢) popis uspotfadani, v jakém maji byt ozatfovaci kontejnery nasklddany kolem zdroje
zéfeni ( pfi prubézném zpusobu)

d) maximalni a minimalni mez pro absorbovanou davku, jakou produkt dostane (
vcetné zjisStovani této davky rutinnimi dosimetry)

e) maximalni a minimalni mez pro absorbovanou davku, jakou dostane povrch
ozafovaciho kontejneru, a jak se pomoci rutinnich dosimetrii ma tato absorbovana
davka monitorovat

f) dalsi parametry procesu jako davkovy ptikon, nejdelsi pfipustnd doba expozice,
pocet opakovanych dil¢ich expozic, atd.

Provadi - li se ozatovani ve smlouvé, musi byt smluvné dojedndno minimalné dodrzeni boda

(d) a (e) specifikace pro ozatovani.



Zadavani ukolu ozafovacimu pracovisti

Obecné

12.

13.

Pti zadavani ozarovaci operace specializovanému pracovisti je podminkou toho, aby
mu kol mohl byt svéfen, ziskani dokumentace svéd¢ici o tom, Ze ozafovaci zafizeni
bude — pii dodrzovani dohodnutych specifikaci pro ozafeni — trvale plnit svou funkci a
ze vysledek bude v pfedem stanovenych mezich. V tomto Doplitku jsou pod pojmem
»stanovené meze“ minény minimalni a maximalni davka, jakou by mél podle
predpokladu vzdy dostat ozafovaci kontejner. Nesmi dochazet ke kolisani funkce
zafizeni presahujicimu tyto meze pro davku dodanou kontejneru, aniz by to obsluha
zafizeni postiehla.

Pti povéteni ozafovaciho pracovisté provadénim operace musi byt dohodnuto:

a) jak bude ozafovani materialu technicky provedeno

b) ,,zmapovani“ toho, jak se davka v kontejneru rozdéli

¢) vedeni dokumentace

d) podminky, za kterych ma dojit k novému zadani

Ozarovani gama - paprsky

14.

15.

16.

17.

18.

Technické provedeni

Absorbovana déavka, kterou dostane urcita ¢ast ozafovaciho kontejneru nachazejiciho

se v ur¢itém misté ozatovaciho prostoru, zavisi v prvni fad€ na téchto faktorech:

a) ucinnost a geometrie zdroje zatfeni

b) vzdalenost mezi zdrojem a kontejnerem

c) doba ozafeni, dand bud’ nastavenim casového spinace nebo rychlosti posunu
dopravnikového pasu

d) slozeni a hustota ozafovaciho materidlu a také jinych predmétl, nachazejicich se
mezi zdrojem a danym mistem v kontejneru

Celkova absorbovana davka bude také zavisla na draze, po které kontejnery projizdéji

kontinudlnim ozafovacim zafizenim, nebo na usporadani kontejnerti v Sarzovém

ozafovacim zafizeni, a na poctu ozatfovacich cyklu.

U kontinualné pracujiciho ozatovaciho zatizenim, kterym material prochéazi stale po

téze draze, nebo u Sarzove pracujiciho zafizeni, do néhoz se material vklada vzdy ve

stejném geometrickém uspotadani, jsou — pfi dané aktivité zdroje a pii stejném druhu

materidlu — hlavnimi parametry, které obsluha musi sledovat, bud’ rychlost

dopravnikového pasu nebo nastaveni ¢asového expozi¢niho spinace.

Mapovani rozdéleni davky

Aby se rozdéleni davky v produktu dalo zmapovat, musi se ozafovaci jednotka naplnit

faleSnou napodobeninou skutecného produktu (,,dummy*) nebo piimo vzorovym

produktem, majicim vSude stejnou hustotu. Uvnitt nejméné tii ozatfovacich kontejnerti

se rozmisti dosimetry, a tyto kontejnery se nechaji projit ozafovaci jednotkou,

obklopeny podobnymi kontejnery nebo napodobenymi produkty. Neni — 1i produkt

v kontejnerech rozloZzen rovnomérné, maji se dosimetry rozmistit do vétSiho poctu

kontejnerd.

Rozmisténi dosimetra uvnitt kontejneru bude zaviset na jeho rozmérech. U kontejnerti

o rozmérech do 1 x 1 x 0,5 m lze za vyhovujici pokladat rozmisténi v uzlovych

bodech prostorové sité, nachazejicich se ve vzdalenostech 20 cm od sebe, véetné

povrchu kontejneru. Pokud je zptedchozich provoznich zkuSenosti s ozafovaci

jednotkou znamo, jaké ma provozni charakteristiky a ve kterych mistech dochazi




19.

20.

21.

22.

k maximalnimu a ve kterych k minimélnimu ozéafeni, je mozno pfemistit Cast
dosimetri z mist, kde lze ocekavat ,, primérné*“ ozatfeni, do mist predpoklddanych
krajnich hodnot ozafeni tak, aby zde tvofily trojrozmérnou sit' se vzdalenosti
jednotlivych dosimetri od sebe jen 10 cm.

Vysledkem tohoto pokusu bude znalost absorbovanych minimalnich a maximalnich
davek uvnitt produktu a na povrchu kontejneru pro danou sestavu provoznich
parametr, hustoty produktu a jeho geometrického rozmisténi.

V idedlnim ptipadé by se pfi ,,mapovani“ davek mély pouZzivat referencni dosimetry,
které jsou presnéjsi. Je pfipustné pouzit rutinnich dosimetrti, doporucuje se vSak
zalozit krom¢ nich i1 nékolik referencnich dosimetri do mist odpovidajicich tém,
v nichz se v ostatnich analogickych mistech kontejnert nachdzeji rutinni dosimetry.
Nameétené hodnoty absorbované davky zafeni sice budou zatiZeny urcitou nejistotou,
miru této nejistoty vSak bude mozno dosti presn¢ odhadnout z variability vysledkt
odectenych na dosimetrech, nachazejicich se ve vzdjemné si odpovidajicich polohach
paralelné ozatovanych kontejnera.

Nejmensi pozorovanim zjisténd davka, pfi niz Ize — podle vysledkl ziskanych pomoci
rutinnich dosimetrii — pokladat za ovéfené, ze vSechny ozafené kontejnery dostaly onu
davku, jez byla pfedem urcena jako minimalni, se pak dé stanovit s tim, Ze se vezme
v uvahu zjiSténd variabilita vysledki méfeni rutinnimi dosimetry.

Pti mapovani, jak se davka v materialu rozdéluje, je nutno udrzovat vS§echny ozatovaci
parametry na konstantni hladin€, monitorovat a zaznamenavat je. Tyto zdznamy, spolu
s vysledky dosimetrickych méfeni a vSemi dalSimi pracovnimi protokoly se maji
archivovat.

Ozarovace pracuji s elektronickym paprskem

23.

24.

Technické feSeni

Dévka, jakou pohlti urCitd Cast ozafovaciho produktu, bude zavisla predevSim na

téchto faktorech:

a) na charakteristikach paprsku, danych: energii elektronti, primérnym paprskovym
proudem, drahou, kterou paprsek pti svém vychylovani opisuje (scan widht), a
stejnomeérnosti tohoto vychylovani:

b) na rychlosti dopravnikového pasu

¢) na sloZeni a hustoté produktu

d) na sloZeni, hustoté a tloust’ce materialu, jimiZ musi paprsek projit na cesté mezi
vystupnim okénkem zdroje a mezi ptisluSnym mistem v produktu

e) na vzdalenosti mezi vystupnim okénkem zdroje a kontejnerem

Hlavni parametry, které obsluha zatizeni mtize ovladat, jsou charakteristiky paprsku a

rychlost pohybu dopravnikového pasu.

Mapovani rozdéleni davky

25.

26.

Kdyz se provadi mapovéani rozdéleni davky, maji se dosimetry rozmistit mezi
jednotlivé plosné vrstvy homogenné absorbujici materidlu, napodobujiciho dany
produkt, nebo mezi vrstvy skute¢ného vzorového produktu o stejnomérné hustote tak,
aby se provedlo nejméné deset méfeni uvnitf maximalniho rozmezi elektroni. Je
mozno analogicky aplikovat to, co bylo uvedeno v odstavcich 18 az 21.

Béhem mapovaci studie davky je tieba wudrzovat parametry zdroje zafeni
v konstantnich mezich, monitorovat je a pofizovat zdznam. Tyto zdznamy se



archivujispolu s vysledky dosimetrie a se vSemi dal§imi pracovnimi protokoly, jez pfi
studii vzniknou.

Nové zadani operace danému pracovisti

27.

Dojednani o svéfeni ozatovaci operace danému pracovisti se vZdy musi obnovit, kdyz
dojde ke zméné v procesu nebo ve zdroji zareni, ¢imz by mohlo dojit ke zméné
rozdéleni davky uvnitf kontejneru ( napt. po vymené ,, tuzek* zdroje). Jak podstatné
bude nutno ménit pivodni zadani, to bude zaviset na zavaznosti zmény na zdroji nebo
ve zpusobu exponovani materialii. Pokud existuji néjaké pochybnosti, je vzdy 1épe
pristoupit k novému zadéni.

Vyrobni prostory

28.

Vyrobni prostory a provoz v nich musi byt vyfeSeny tak, aby obaly s materidlem
ozéafenym a neozafenym vzdy zlstdvaly od sebe oddéleny, aby tak nemohlo dojit ke
kontaminaci jiz ozafeného materidlu; pfi provozu se musi toto odd€lovani védy
dodrzovat. Tam, kde se ozafuje materidl, ktery zlstdvd po celou dobu uvnitt
kontejnerti, neni tfeba trvat na tom, aby farmaceutické vyrobky byly striktné
odd€lovany od vyrobkid nefarmaceutickyvh, pokud neexistuje risiko,ze by se
farmaceutické vyrobky mohly nefarmaceutickymi vyrobky zkontaminovat.

Musi byt vyloucena jakdkoliv moZnost, Zze by se ozafované vyrobky zkontaminovaly
radionuklidy, pochazejicimi z ozatrovaciho zdroje.

Vlastni zpracovani

29.

30.

31.

32.

33.

Ozatovaci kontejnery se musi produktem plnit v takovém geometrickém uspotéadani,
k jakému se doSlo na zaklad¢ valida¢nich studii.
Béhem ozatovaciho procesu se musi davka zéfeni, které jsou vystaveny ozarovaci
kontejnery, monitorovat dosimetrickym méfenim, jehoz zpiisob byl piedem validovan.
Vztah mezi touto ddvkou a davkou pohlcenou produktem, nachézejicim se uvnitt
kontejneru, musi byt zjistén piredem béhem validace procesu a urCen pii zadani
ozafovaci operace danému pracovisti.
Jako kontrolni pomticka k rozliSeni ozafenych kontejnert od neozarenych se mohou
pouzivat radia¢ni indikatory. Nelze jich vSak pouzivat jako jediného prostfedku
k tomuto rozliSeni, a také ne jako dilkazu toho, Ze ozafeni probchlo patficnym
zpisobem.
Soucasné ozatrovani rtiznych kontejnert v téze ozafovaci komoie je piipustné jen
v pfipadé, Ze pokusy provedené pied zaddnim operace danému pracovisti prokazaly,
nebo existuji — li jiné dikazy o tom, ze davka zafeni, kterou dostanou jednotlivé
kontejnery, zlistdva v mezich uréenych specifikacemi.
Pokud se ve vypracovaném planu ozafovaciho postupu uz pocitd s tim, ze bude nutno
pouzit vice nez jednu expozici nebo vice nez jeden priichod ozatfovacim zafizenim,
musi se toto dit s védomim drzitele Rozhodnuti o registraci, a celkové ozaifeni musi
vzdy prob&hnout béhem predem stanoveného intervalu. Nepldnovana pieruSeni béhem
ozatovaci doby musi byt drziteli Rozhodnuti o registraci ozndmena, pokud se tim
ozafovaci proces protdhne tak, Ze se prekro¢i pfedem stanovena celkova doba
zpracovani.



34.

Neozarené produkty musi neustale zastavat odd€leny od ozafenych. Ke zpisobim
zajisténi tohoto predpokladu patii pouzivani indikatort ozateni (31) a vhodné
rozvrzeni pracovnich mistnosti (28).

Ozarovaci zafizeni pracujici s gama zafenim

35.

36.

37.

38.

39.

Pti kontinudlnim zptisobu prace se maji dosimetry rozmistovat tak, aby v kazdé chvili
byly v oblasti zafeni exponovany alesponl dva z nich.

Pfi Sarzovém zplsobu prace maji byt vzdy nejméné dva dosimetry exponovany
v mistech odpovidajicich nejhlife ozatovatelnym polohdm.

Pfi kontinualnim zptiisobu ozafovani ma existovat pozitivni indikace toho, ze zdroj je
spravné€ nastaven, a mezi polohou zdroje a posunem dopravniku ma byt bezpecnostni
propojeni, aby se funkce obou pfi selhani jedné z nich vzajemné blokovaly. Rychlost
dopravnikového pasu ma byt pribézné monitorovdna a zaznamenavana.

Pti Sarzové zpuisobu ozafovani musi byt monitorovan a zaznamenavan pohyb zdroje a
doba expozice kazdé ozatfované Sarze.

Aby se dala dodrzet pozadovand davka zafeni, musi se nastaveni casového
expozi¢niho spinace nebo rychlost dopravnikového pasu postupné upravovat imérné
tomu, jak se zdroj vyzafil, ev. jak byl doplnén. Je tieba zaznamenavat dobu, po kterou
plati urcité nastaveni délky expozice nebo rychlosti dopravnikového pasu, a tyto
stanovené doby dodrzovat.

Ozarovaci zarizeni s elektronovym paprskem

40.
41.

Na kazdém kontejneru musi byt umistén dosimetr.

Musi vznikat prubézny zdznam primérného paprskového proudu, energie elektront,
Sitky ,,skenovaciho® vychylovani paprsku a rychlosti dopravnikového pasu. U téchto
proménnych (az na rychlost dopravnikového pasu) se musi kontrolovat, zda leziuvniti
rozmezi, dohodnutého pii zadani operace danému pracovisti; mohou totiz podléhat
okamzitym zménam.

Dokumentace

42.

43.

44,

45.

Je nutno vzdy piekontrolovat po¢ty dodanych, ozafenych a vracenych kontejneri, zda
souhlasi jednak spolu, jednak s privodnimi dokumenty. Jakakoliv nesrovnalosti se
musi ohlasit a objasnit.

Provozovatel ozafovaciho pracovisté¢ musi dodat pisemny certifikat o rozmezi davek,
jaké dostal kazdy jednotlivy kontejner urcité Sarze nebo dodavky.

Vyrobni a kontrolni zdznamy o kazdé ozareni Sarzi musi ptrekontrolovat a podepsat
urcena zodpovédna osoba, a tyto zaznamy se archivuji. Zplisob a misto uchovavani
dokumentii maji byt stanoveny jako soucast dohody mezi provozovatelem ozatrovaciho
zatizeni a mezi drzitelem Rozhodnuti o registraci.

Dokumentace, vztahujici se k validaci procesu a k jeho zaddni danému pracovisti, se
ma uchovavat alespoii 1 rok po uplynuti expira¢ni doby, nebo alespont 5 let po
propusténi posledniho produktu zpracovaného na daném pracovisti — plati ta z dob,
ktera je delsi.



Mikrobiologické sledovani

46. Mikrobiologicka kontrola spada do zodpovédnosti farmaceutického vyrobce. Miize do
ni byt pojato sledovani ovzdusi a prostiedi, v némz se produkt vyrdbi, a sledovani
produktu pted ozafenim tak, jak je to uvedeno v Rozhodnuti o registraci.



