POKYNY ES PRE SPRAVNU VYROBNU PRAX DOPLNOK 12
POUZIVANIE IONIZUJUCEHO ZIARENIA VO VYROBE LIEKOV

Aktualna verzia

Poznamka

Ziadatel/drZitel rozhodnutia o registracii lieku, pri spracovani ktorého sa pouziva
oZarovanie, sa ma taktiez riadit dokumentom "Committee for Proprietary Medicinal
Products"”, ktory sucasne obsahuje pokyny vztahujuce sa na ionizujiuce Ziarenie vo vyrobe

liekov.

Uvod
Ionizujtce Ziarenie sa méze vo vyrobnom procese pouzivat’ na viaceré ucely, vratane znizenia

kontaminédcie mikroorganizmami a sterilizacie vstupnych materidlov, obalovych materialov

alebo vyrobkov a pri Uprave vyrobkov z krvi.

Existujii dva druhy ozarovacich procesov: ziarenie gama, ktoré vychadza z radioaktivneho
zdroja, a ziarenie beta, t.j. ozarovanie elektronmi s vysokou energiou, produkovanymi

urychlovacom.

Pri gama — Ziareni sa mézu pouzivat’ dva spdsoby ozarovania:

().  Sarzovy spdsob: vyrobok sa ukladd v urCitom usporiadani okolo zdroja radiacie,

v Case, ked’ je zdroj odkryty, sa produkt neda vkladat’ ani odoberat,

(i1).  kontinudlny sposob: vyrobok sa dopravuje automatickym dopravnikom do radia¢ného
priestoru, na pase prechddza po urcenej drahe a urCenou rychlostou okolo odkrytého

zdroja Ziarenia a vychadza von z oZarovacieho priestoru.

Elektrénové ozarovanie: vyrobok prechadza na pase okolo zdroja kontinudlneho alebo
pulzujuceho paprsku elektrénov s vysokou energiou (ziarenie beta), ktory pravidelne

prechadza sem a tam krizom cez drahu vyrobku.
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Zodpovednost’

1.  Upravu vyrobku oziarenim mdéze uskutociiovat’ bud’ samotny farmaceuticky vyrobca,
alebo na zadklade zmluvy Specializované radiacné pracovisko (zmluvny vyrobca). V obidvoch

pripadoch musia mat’ tieto osoby prislusné povolenie na vyrobu liekov.

2. Farmaceuticky vyrobca zodpoveda za kvalitu vyrobku i za to, ¢i sa oziarenim dosiahol
predpokladany ciel. Zmluvny vyrobca, ktory robi ozarovanie vyrobku, zodpoveda za to, ze
obalové jednotka urcend na oziarenie (t.j.vonkajsi obal, v ktorom sa nachadzaju vyrobky na

oziarenie), je vystavena ziareniu v davke, ktorti pozaduje vyrobca (objednavatel’).

3. Pozadovana davka Ziarenia, vratane zdovodnenych limitov, bude uvedena v registracne;j

dokumentacii lieku.

Dozimetria

4. Dozimetria sa definuje ako meranie absorbovanej davky ziarenia pomocou dozimetrov.
Pochopenie a spravne pouzivanie tejto metodiky, je podstatné pre validaciu, kolaudéaciu na

prevadzku a kontrolu postupu ozarovania.

5. Kalibracia kazdej Sarze rutinne pouzivanych dozimetrov mé byt metrologicky nadviazana
na narodny alebo medzinarodny Standard. Ma sa stanovit, zdovodnit a dodrziavat doba

platnosti kalibracie.

6. Pri premeriavani kalibracnej krivky rutinnych dozimetrov a zistovani zmien ich
absorbancie po oziareni by sa mal pouzivat’ rovnaky pristroj. Ak sa pouziva iny pristroj, mala

by sa u obidvoch pristrojov stanovit’ absolitna hodnota nameranych absorbancii.
7. Na zaklade typu pouzivanych dozimetrov treba brat’ do tivahy mozné zdroje nepresnosti,

kam patria zmeny v obsahu vlhkosti, zmeny teploty, Cas, ktory uplynul medzi oziarenim a

meranim, a intenzita davky.
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8.  Vintervaloch stanovenych na zéklade stability, ucelu a pouzitia sa ma pravidelne
kontrolovat’ kalibracia vlnovej dizky pri pristrojoch pouZivanych na meranie zmeny

absorbancie dozimetrov a pri pristrojoch, ktoré sa pouzivaji na meranie ich hribky.

Validacia

9. Validicia je Cinnost’, ktora preukédze, Ze dany proces, t.j. dodanie pozadovanej davky,
ktorti mé vyrobok absorbovat, naozaj vedie k predpokladanému vysledku. Poziadavky na tato
validaciu su podrobnejsie uvedené v pokynoch pre ,,Pouzitie ionizujiceho Ziarenia pri vyrobe

liekov* (pozri poznamka vyssie).

10. Validicia ma zahfnat' i mapovanie davky, ktora zabezpecuje distribtciu absorbovanej
davky vbaleni urCenom na ozarovanie, pri definovanom priestorovom usporiadani

(konfiguracia) vyrobku v baleni.

11. Specifikacia procesu ozarovania zahfiia minimalne nasledujtce udaje:

a. podrobné udaje o tom, ako je vyrobok baleny,

b. popis priestorového usporiadania vyrobku v baleni na ozarovanie; osobitnu
pozornost’ treba venovat’ pripadom, ked’ je v jednom baleni na ozarovanie zmes
vyrobkov, aby tie s vy$Sou hustotou nedostali nizSiu davku, alebo aby nedoslo
k zatieneniu inych vyrobkov, vyrobkami s vysSou hustotou; kazdé usporiadanie

kombindcie s viacerymi vyrobkami sa musi Specifikovat’ a validovat,

c. popis usporiadania, v akom sa maju jednotlivé balenia na ozarovanie poukladat’
okolo zdroja ziarenia (pri Sarzovom spdsobe) alebo drahy ozarovacej komory (pri

kontinudlnom spdsobe),

d. maximéalne a minimdlne limity pre absorbovani davku, aku dostane vyrobok,

vratane prislusnej rutinnej dozimetrie,

e. maximalne a minimalne limity pre absorbovanti davku, akl dostane balenie pre

ozarovanie, vratane prislusnej rutinnej dozimetrie,

f. dalSie parametre procesu, ako intenzita davky, maximalna doba expozicie, pocet

expozicii, atd’.
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Ak sa ozarovanie uskutoéiiuje na zdklade zmluvy, potom s stcastou zmluvy minimalne

body (d) a (e) Specifikdcie procesu ozarovania.

KOLAUDACIA

VSeobecne

12.  Kolaudécia predstavuje Cinnosti za ucelom ziskania a zdokumentovania dokazov, zZe
ozarovacia jednotka bude pri dodrziavani Specifikacie procesu ozarovania trvalo poskytovat
vysledky na zaklade vopred stanovenych hranic. V tomto Doplnku sa pod pojmom ,,vopred
stanovené hranice rozumie minimalna a maximalna davka, ktort by malo balenie na zaklade
navrhu absorbovat’ pri ozarovani. Nesmie dochddzat ku kolisaniu funkcie ozarovacej
jednotky, ktoré by bez vedomia obsluhy presahovalo tuto hranicu pre davku, ktort dostava

balenie uréené na ozarovanie.

13.  Kolaudacia zahiia nasledujice prvky:
a) technicky navrh,

b) mapovanie davky,

c) dokumentaciu,

d) poziadavky na opakovanu kolaudaciu.

OZarovanie gama - paprskami

Technicky navrh

14. Absorbovana davka, ktort dostane uréita ¢ast’ balenia urCena na ozarovanie a ktora sa

nachddza na istom mieste v oZzarovacom priestore, zavisi hlavne od tychto faktorov:

a) aktivita a geometria zdroja,
b) vzdialenost’ medzi zdrojom Ziarenia a balenim uréenym na oZarovanie,
C) doba ozZiarenia, ktora je riadend bud’ nastavenim Casového spinaca, alebo rychlostou

dopravnikového pasu,
d) zloZenie a hustota materidlov, vratane ostatnych vyrobkov, medzi zdrojom Ziarenia a

prislus$nou ¢ast'ou balenia.
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15.  Celkova absorbovana davka bude taktiez zavisiet od drdhy, po ktorej prechddza
kontinualnym ozarovacim zariadenim balenie ur¢ené na ozarovanie, alebo od usporiadanie

naplne v SarZovom oZarovacom zariadeni, i od poc¢tu ozarovacich cyklov.

16.  Pri kontinudlne fungujicom ozarovacom zariadeni, ktorym materidl prechadza stale po
tej istej drahe, alebo pri SarZovom zariadeni, do ktorého sa vklada material vzdy v rovnakom
geometrickom usporiadani — pri danej aktivite zdroja a pri rovnakom druhu materidlu - st
hlavnymi parametrami, ktoré musi obsluha sledovat, bud’ rychlost dopravnikového pasu,

alebo nastavenie ¢asového spinaca.

Mapovanie davky

17.  Pri postupe mapovania davky sa ozarovacia jednotka plni baleniami urenymi na
ozarovanie modelovym vyrobkom alebo reprezentativnym vyrobkom s rovnakou hustotou.
Vo vnutri minimalne troch naplnenych baleni uréenych na ozarovanie sa rozmiestnia
dozimetre, a tieto balenia sa nechaju prejst ozarovacou jednotkou, obklopené podobnymi
baleniami alebo modelovymi vyrobkami. Ak vyrobok nie je v baleniach rovnomerne

rozlozeny, maju sa dozimetre rozmiestnit’ do viacsieho poctu baleni.

18.  Rozmiestnenie dozimetrov vo vnutri balenia zavisi od jeho rozmerov. Napr. pri baleni
s rozmerom do 1 x 1 x 0,5 m mozno za vyhovujiice povazovat’ rozmiestnenie v uzlovych
bodoch priestorovej siete, ktoré sa nachadzaji vo vzdialenosti 20 cm od seba, vratane povrchu
balenia. Ak na zaklade predchédzajucich prevadzkovych charakteristik ozarovacej jednotky
vieme, na ktorych miestach mozno o¢akavat’ miniméalnu a maximalnu davku Ziarenia, mozno
Cast’ dozimetrov premiestnit’ z miesta, kde mozno ocakavat’ priemernti davku Zziarenia, do
miest, kde predpokladdme hrani¢né hodnoty tak, aby tu vytvérali trojrozmernu siet’ so

vzdialenost'ou 10 cm jednotlivych dozimetrov od seba.
19.  Vysledkom tohto postupu bude poznanie absorbovanych minimalnych a maximalnych

davok vo vnutri produktu a na povrchu balenia ur¢eného na ozarovanie pre dani zostavu

prevadzkovych parametrov, hustotu produktu a geometrického rozmiestnenia naplne.
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20.  Videdlnom pripade by sa pri mapovani davok mali pouzivat referen¢né dozimetre,
ktoré s presnejSie. Mozno pouzit’ rutinné dozimetre, odporuca sa vSak dat’ do ich blizkosti aj
referencné dozimetre a to tam, kde sa ocakédva minimdlna a maximalna davka a do rutinnych
monitorovacich miest v kazdom rovnakom baleni, ktoré je ur€ené na ozarovanie. Namerané
hodnoty davky ziarenia budii vykazovat zdruZzenti nahodnu neistotu, ktord bude mozno

odhadnut’ z odchylok zdvojenych merani.

21.  Minimdlna zistend davka ziarenia, namerand rutinnymi dozimetrami, ktorda je
nevyhnutnd k tomu, aby sa zabezpecilo, ze vSetky balenia uréené na ozarovanie dostanu
pozadovani minimdlnu davku, bude stanovena na zdklade znalosti o ndhodnom kolisani

pouzivanych rutinnych dozimetrov.

22.  Pri mapovani davky treba udrziavat konStantné¢ vSetky parametre ozarovania,
monitorovat’ ich a zaznamenavat. Tieto zaznamy, spolu s vysledkami dozimetrickych merani

a vSetkymi d’al§imi vytvaranymi zdznamami, sa maji uchovavat'.

Ziarice, ktoré pracuju s paprskom elektronov

Technické vyhotovenie

23.  Absorbovana davka, ktorti dostane urcita ¢ast’ ozarovaného produktu, zavisi najma od

tychto faktorov:

a) charakteristiky paprsku - energia elektronov, priemerny paprskovy prud, Sitka a
rovnomernost’ ,,skenu“ (scan width, scan uniformity), a rovnomernost’ tohto
yychylenia,

b) rychlost’ dopravnikového pésu,

c) zlozenie a hustota produktu,

d) zloZenie, hustota a hribka materialu, medzi vystupnym okienkom zdroja Ziarenia a
prislus$nou ¢ast'ou produktu,

e) vzdialenost’ medzi vystupnym okienkom zdroja a balenim ur¢enym na ozarovanie.
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24.  Hlavné parametre, ktoré obsluha zariadenia méze ovladat’, su charakteristiky paprsku

a rychlost’ dopravnikového pasu.

Mapovanie davky

25.  Na vstup mapovania davky sa maji dozimetre rozmiestnit’ medzi vrstvy homogénne
absorbujuceho materialu, napodobnujuceho vyrobok, alebo medzi vrstvami reprezentativneho
produktu srovnakou hustotou tak, aby sa urobilo minimalne desat merani vo vnutri

maximalneho rozmedzia elektronov. Postupovat’ sa ma tiez podl'a odsekov 18 az 21.

26.  Pri mapovani davky treba udrziavat’ konStantné vSetky parametre Ziari¢a, monitorovat’
a zaznamenavat’ ich. Tieto zdznamy, spolu s vysledkami dozimetrickych merani a vSetkymi

d’al§imi vytvaranymi zaznamami, sa maju uchovavat.

Opakovand kolauddcia

27.  Kolaudacia sa opakuje, ak dochadza ku zmene procesu alebo Ziari¢a, ¢o by mohlo
ovplyvnit' distribuciu davky do balenia urCen¢ho na ozarovanie (napr. vymena clankov
zdroja). Rozsah opakovanej kolaudacie zavisi od rozsahu zmien ziarica alebo od zmien

naplne. Ak existuju pochybnosti, urobi sa opakovana kolaudécia.

Priestory

28.  Priestory sa maju riesit’ a prevadzkovat’ tak, aby boli oddelené oziarené balenia od
neoziarenych baleni ur€enych na ozarovanie, a tak sa zabranilo ich zdmene a zmieSaniu. Tam,
kde sa s materidlmi manipuluje v uzatvorenych baleniach urenych na ozarovanie, nemusia
sa nevyhnutne oddel'ovat’ farmaceutické a nefarmaceutické materialy, ak neexistuje riziko, ze

by sa farmaceutické vyrobky mohli kontaminovat’ nefarmaceutickymi vyrobkami.

Musi sa vylucit akakol'vek moznost, Ze by sa ozarované vyrobky skontaminovali

radionuklidmi, ktoré pochddzaji zo zdroja zZiarenia.
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Spracovanie

29.  Balenie uréené na ozarovanie sa bali v stlade so Specifikovanym priestorovym

usporiadanim naplne, stanovenym pocas validacie.

30.  Pocas ozarovacieho procesu sa davka ziarenia, ktorému su vystavené balenia urené
na ozarovanie, monitoruje validovanym postupom dozimetrického merania. Vztah medzi
touto davkou a davkou absorbovanou vyrobkom vo vnutri balenia ur¢eného na ozarovanie, sa

musi stanovit’ pocas validacie a kolaudacie.

31.  Indikdtory oziarenia sa maji pouzit ako pomocka na rozliSovanie oziarenych a
neoziarenych baleni urCenych na ozarovanie. Nemozno ich vSak pouzivat ako jediny

prostriedok tohto rozliSenia, a tiez nie ako dokaz dostatocného oziarenia.

32.  Spracovanie zmieSanych naplni baleni urenych na oZarovanie v ozarovacej komore
sa mdze uskutocnit’ len vtedy, ak sa to overilo pri kolaudécii, alebo ak existuju iné dokazy o
tom, ze davka Zziarenia, ktort dostali jednotlivé balenia urCené na ozarovanie, zostava

v $pecifikovanom rozpiti.

33. Ak je podla navrhu postupu potrebné pre dosiahnutie pozadovanej davky viac ako
jedna expozicia alebo viac ako jeden prechod cez ozarovacie zariadenie, ma sa to stat’ so
stuhlasom drzitela Rozhodnutia o registraci, a vo vopred stanovenom casovom intervale.
Neplanované prerusenia poc¢as ozarovania sa oznamuju drzitel'ovi Rozhodnutia o registracii,

ak sa tym predizil vopred dohodnuty asovy interval procesu oZarovania.

34.  Neoziarené vyrobky musia byt neustdle oddelené od oziarenych. Medzi sposoby, ako
to zabezpecit', patri pouzivanie indikatorov oziarenia (31) a vhodné priestorové usporiadanie

(28).

Gama ZiariCe

35.  Pri kontinualnom spdsobe spracovania sa dozimetre maju rozmiestiiovat’ tak, aby boli

najmenej dva neustale vystavené oZzarovaniu.
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36.  Pri Sarzovom spdsobe, maju byt minimalne dva dozimetre vystavené davke Ziarenia

v mieste, ktoré zodpoveda miestu s minimalnou davkou.

37.  Pri kontinudlnom sposobe spracovania ma existovat’ pozitivna indikacia spravneho
umiestnenia zdroja a vzajomného prepojenia umiestnenia zdroja s pohybom dopravnika.

Rychlost’ dopravnika sa kontinualne monitoruje a zaznamenava.

38.  Pri Sarzovom spoOsobe spracovania sa pri kazdej Sarzi monitoruje a zaznamenava

pohyb zdroja a Cas expozicie.

39. Na dosiahnutie pozadovanej davky ziarenia treba upravit nastavenie casového
spinaca alebo rychlosti dopravnika podl'a stavu zdroja ziarenia — vyziarenie, doplnenie. Doba
platnosti nastavenia Casového spinaca alebo rychlosti dopravnika sa zaznamenava a

dodrzZiava.

Ziarice s paprskom elektronov

40. Na kazdom baleni, ktoré je ur€ené na ozarovanie, sa umiestni dozimeter.
41.  Kontinualne sa zaznamenava priemerny prud paprskov, energia elektréonov, Sitka
»skenu“ a rychlost’ dopravnika. Tieto premenné, okrem rychlosti dopravnika, je potrebné

kontrolovat’ v rdmci definovaného rozpitia stanoveného pocas kolaudacie, lebo podliehaju

okamzitym zmendm.

Dokumentacia
42.  Treba skontrolovat pocCty dodanych, oziarenych a odoslanych baleni urcenych na
ozarovanie, Ci sthlasia navzajom a tiez so sprievodnymi dokumentami. Akékol'vek odchylky

treba neodkladne nahlésit’ a objasnit’.

43.  Prevadzkovatel ozarovaného pracoviska pisomne osvedci rozpidtie davok, ktoré

dostalo kazdé oziarené balenie v ramci Sarze alebo dodéavky.
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44.  Vyrobné a kontrolné zadznamy pre kazdi ozarovaciu Sarzu kontroluje a podpise
poverena zodpovedna osoba, tieto zaznamy sa uchovavaju. Spdsob a miesto uchovavania
dokumentov je stanovené¢ ako sucast dohody medzi prevadzkovatelom ozarovacieho

zariadenia a medzi drzitelom Rozhodnutia o registracii.

45.  Dokumentacia, ktora sa vzt'ahuje na validaciu procesu a na kolaudéciu, sa uchovava 1
rok po uplynuti doby pouzitelnosti, alebo najmenej 5 rokov po prepusteni posledného

vyrobku spracovaného na danom pracovisku, podl'a toho, ktora doba je dlhsia.

Mikrobiologické monitorovanie

46.  Mikrobiologické monitorovanie spadd do zodpovednosti farmaceutického vyrobcu.
Moze zahfiiat” monitoring prostredia, v ktorom sa produkt vyraba, a monitorovanie produktu

pred oziarenim tak, ako je to uvedené v registracnej dokumentécii.
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