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POUZIVANI IONIZUJICIHO ZA RENIi VE VYROB E LECIVYCH P RiPRAVK U
VYDANI PROSINEC 2003
Platnost od 1.1.2004

Poznamka

Zadatel/drzitel rozhodnuti o registracicigého pipravku, @i jehoz zpracovani se vyuziva ameani, se ma také
odkazovat na pokyny, vypracované Committee for iapy Medicinal Products, v nichZ jsou rain obsazeny
pokyny vztahujici se k ionizujicimu@adi ve vyrob lécivych pipravki.

Uvod

lonizujiciho zéeni se Mze ve vyrobnim procesu pouzivat z viégeati, véetrg snizeni kontaminace mikroorganizmy
a sterilizace vychozich materiabbalovych materiélnebo produkt a @i oSeteni @ipravki z krve.

Jsou dva druhy otavacich proces z&eni gama vychazejici z radioaktivniho zdroje, gemfibeta, tj. ozavani
elektrony o vysoké energii, produkovanymi urychkesm.

U gama — zfeni se mohou pouzivat dvaigoby oz#ovani:

a) Sarzovy zpsob: produkt se uklada vdieem uspdadani kolem zdroje radiace, v dolxdy je zdroj odkryt, se
produkt neda vkladat ani odebirat,
b) kontinudlni zpsob: produkt je dopravovan automatickym dopravnildamradigniho prostoru, prochéazi na

pasu po ufené draze a genou rychlosti kolem odkrytého zdroje@di a vychazi ven z omavaciho prostoru.

Elektronové oz#ovani: produkt prochazi na pasu kolem zdroje kaowdtimiho nebo pulzujiciho paprsku elekiiom
vysoké energii (Z&ni beta), ktery pravidedrprejizdi sem a tam néig drahy produktu.

Odpovédnosti

1. OSeteni produktu oz&nim mize provadt bud sam farmaceuticky vyrobce nebo na zaklainlouvy
specializované radiai pracovis& (smluvni vyrobce). V obou ffpadech musi mit tyto osobytiglusné
povoleni k vyrol Iésivych pripravki.

2. Farmaceuticky vyrobce je odgminy za jakost vyrobku i za to, zda se isrdm doséhlo tohocélu, za kterym
bylo prova@no. Smluvni vyrobce provéjici ozaovani produktu zodpovidéa za to, Ze obalova jednoté@na
pro ozdeni (tj.vrgjSi obal, ve kterém jsou produkty pro ézdi) je vystavena #éni v davce pozadované
vyrobcem (objednatelem).

3. PoZadovana davka ighi et zdivodrsnych limiti bude uvedena v registrd dokumentaci kvého
piipravku.

Dosimetrie

4, Dosimetrie je definovana jakoéieni absorbované davkyieai pomoci dosimeir Pochopeni a spravné uziti

této metodiky je podstatné pro validaci, kolaudbiprovozu a kontrolu postupu dgasani.

5. Kalibrace kazdé Sarze rutithpouzivanych dosimetrje metrologicky navdzana na narodni nebo mezimarod
standard. Je stanovenajizddréna a dodrzovana doba platnosti kalibrace.

6. Fi promgtovani kalibr&ni kiivky rutinnich dosimetr a pro zji$ovani znén jejich absorbance po dehi by
mél byt pouzivan tentyz ffstroj. Pokud se pouziva jinéhdigiroje, néla by u obou fistroji byt stanovena
absolutni hodnota natfenych absorbanci.

7. Podle typu pouzivanych dosimetje teba brat v Gvahu mozné zdroje Fegmosti, k nimz pé#t zmeny
v obsahu vihkosti, zémy teploty, doba uplynuvsi mezi deaim a nfenim, a intenzita davky.

8. V intervalech stanovenych na zakiadability, &elu a pouziti se pravideirkontroluje kalibrace vinové délky
u piistroji pouzivanych k rreni zngény absorbance dosimétma u fFistroji pouzivanych k rreni jejich
tlou&’ky.



Validace

9. Validace jeisinnost prokazujici, ze dany proces (v tomtipack dodani pozadované davky, kterou ma produkt
absorbovat) skuteé vede k pedpokladanému vysledku. Pozadavky na tuto valigaci podrobsji uvedeny
v pokynech pro ,, Pouziti ionizujiciho @&ni @i vyrobe I&Civych piipravk” (viz poznamka).

10. Validace ma zahrnovat i mapovani davky zajigtigistribuci absorbované davky v baleni proifozani za
definovaného prostorového uspadani (konfigurace) produktu v baleni.

11. Specifikace procesu dpaani zahrnuje nejmémasleduijici:

a) podrobné Udaje o tom, jak je produkt balen

b) popis prostorového uspadani produktu v baleni pro deaéni; zvlastni pozornost jéeba ¥novat tomu,
kdyz je v jednom baleni pro azevani snis produkt, aby produkty o vysSi hustohedostaly nizsi davku
nebo nedoslo k zastini jinych produkd, produkty o vySSi hustst kazdé uspiddani kombinace vice
produkti musi byt specifikovano a validovano

C) popis usptadani, v jakém maji byt baleni pro é@@ani naskladany kolem zdrojereai (@i Sarzovém
zpisobu) nebo drahy ofavaci komorou (H kontinualnim zgisobu)

d) maximalni a minimalni mez pro absorbovanou davikpy produkt dostanegetns souvisejici rutinni
dosimetrie

e) maximalni a minimalni mez pro absorbovanou davlakoy dostane baleni pro d#a@ani, wetns
souvisejici rutinni dosimetrie

f) dalSi parametry procesu jako intenzita davky, makiindoba expozice, pet expozic, atd.

Provadi - li se oZavani ve smlouy, pak sodasti smlouvy jsou iinejmensim body (d) a (e) specifikace procesu
ozaovani.

Kolaudace
Obecr¥

12. Kolaudace jsowinnosti za delem ziskani a dokumentovantikdzi, Ze oz#ovaci jednotka bude za
piedpokladu dodrZzovani specifikace procesui@zni trvale poskytovat vysledky wegmlem stanovenych
mezich. V tomto Dojiiku jsou pod pojmem jedem stanovené meze" niiity minimalni a maximalni davka,
jakou by nglo podle navrhu absorbovat baleni profoxdani. Nesmi dochéazet ke kolisani funkceiovaci
jednotky gesahujicimu tyto meze pro davku dodanou balenépamvani, bez ¥§domi obsluhy.

13. Kolaudace zahrnuje nasledujici prvky:
a) technické provedeni
b) mapovani davky
c) dokumentace
d) poZadavky na opakovanou kolaudaci

Oza‘ovani gama - paprsky
Technické provedeni

14. Absorbovana davka, kterou dostangitar ¢dst baleni pro ozavani nachazejiciho se Wigm mise
ozaovaciho prostoru, zavisigdevsim nagchto faktorech:
a) aktivita a geometrie f&e
b) vzdalenost mezi zdrojemizni a balenim pro oavani
c) doba oz#eni,fizena bd’ nastavenintasového spiri@ nebo rychlosti dopravnikového pasu
d) slozeni a hustota materidvéetre ostatnich produkt mezi zdrojem z&ni a danowasti baleni pro

ozaovani.

15. Celkova absorbovana davka bude také zavistirame, po které baleni pro daaani projizdji kontinualnim
ozaovacim z&ézenim, nebo na uspidani naplé v Sarzovém ozavacim zéizeni, a na pHiu oz&ovacich
cykla.

16. U kontinudla pracujiciho ozimvaciho z&izeni, kterym material prochazi stale po téze draebo u Sarzav

pracujiciho z#izeni, do Bhoz se material vklada vzdy ve stejném geometricképtadani, jsou —ip dané
aktivite zdroje a pi stejném druhu materialu — hlavnimi parametryrétebsiuha musi sledovat, duychlost
dopravnikového pasu nebo nastav&siového spiria.

Mapovani davky

17. Ri postupu mapovani davky se éaa@aci jednotka pini balenimi pro dp&ani s modelovym produktem nebo
s reprezentativnim produktem o stejriong hustat. Uvnitt nejmér tfi naplrénych baleni pro ozavani se
rozmisti dosimetry, a tato baleni se nechaji pag#&ovaci jednotkou, obklopena podobnymi balenimi nebo



modelovymi produkty. Neni — li produkt v balenicbzloZen rovnorérné, maji se dosimetry rozmistit do
vétSiho p@tu baleni.

18. Rozmisini dosimetit uvnitt baleni bude zaviset na jeho razecth. Nap. u baleni o rozérech do 1 x 1 x 0,5
m Ize za vyhovujici pokladat rozmiet v uzlovych bodech prostorovéésinachazejicich se ve vzdalenostech
20 cm od sebe,¢etre povrchu baleni. Pokud je zguchozich provoznich charakteristik Bimzaci jednotky
znamo, ve kterych mistech lz&ekavat minimalni a maximalni davku ieai, je mozno femistit ¢ast
dosimetti z mist, kde Ize @ekavat pimérnou davku zgeni, do mist fedpokladanych krajnich hodnot tak, aby
zde tvdily trojrozmérnou st se vzdalenosti jednotlivych dosimetrd sebe 10 cm.

19. Vysledkem tohoto postupu bude znalost absorb@maminimalnich a maximalnich davek uv¥rproduktu a
na povrchu baleni pro oavani pro danou sestavu provoznich paraimdinstoty produktu a geometrického
rozmiséni naplre.

20. V idedlnim pipads by se @i mapovani davek #y pouzivat referetni dosimetry, které jsouresrgjsi. Je
piipustné pouzit rutinnich dosimétrdoporiuje se vSak zalozit do jejich blizkosti i refetehdosimetry do
mist, kde je dekadvana minimalni a maximalni davka a do rutinnfamitorovacich mist v kazdém stejném
baleni pro oz&vani. Nansiené hodnoty davky #éni budou vykazovat sdruzenou ndhodnou nejisto¢upi
bude mozné odhadnout z odchylek zdvojenyeéremi.

21. Minimalni zjiSéna davka z&ni, namsiena rutinnimi dosimetry, ktera je nezbytna abyaéstidlo, ze vSechna
baleni pro oz@vani obdrzi pozadovanou minimalni davku, budecstana ze znalosti nahodného kolisani
pouzivanych rutinnich dosimétr

22. Ri mapovani davky je nutno udrzovat konstantni vBggbarametry oZzavani, monitorovat a zaznamenavat
je. Tyto zdznamy, spolu s vysledky dosimetrickyctifeni a vSemi dalSimi vyt¥@nymi zdznamy se maji
uchovévat.

Zaride pracuji s paprskem elektran
Technické provedeni

23. Absorbovana davka, kterou dostangtéicast ozéovaného produktu, zavistedevsim nagthto faktorech:

a) charakteristikach paprsku - energie elekiropraimérny paprskovy proud, &a a stejnorrnost ,skenu”
(scan width, scan uniformity), a stejné&mosti tohoto vychylovani:

b) rychlosti dopravnikového pasu

¢) naslozeni a hustoproduktu

d) na slozeni, hustdta tlou¥ce materidlu, mezi vystupnim okénkem zdrojéemé a pisluSnou casti
produktu

e) navzdalenosti mezi vystupnim okénkem zdroje artbaigro ozéovani.

24. Hlavni parametry, které obsluhd&izeni ntize ovladat, jsou charakteristiky paprsku a rychilmgiravnikového
pasu.

Mapovani davky

25. Pro postup mapovani davky, se maji dosimetgynistit mezi vrstvy homogegnabsorbujiciho materialu,

napodobujiciho produkt, nebo mezi vrstvy reprezemtho produktu o stejno&mné hustat tak, aby se
provedlo nejméxdeset ndreni uvnit maximalniho rozmezi elektrénVyuziti odkazu na odstavce 18 aZz 21.

26. Ri mapovani davky je nutno udrzovat konstantni vBggharametry zZ#&e, monitorovat a zaznamenavat je.
Tyto zdznamy, spolu s vysledky dosimetrickycliemi a vSemi dalSimi vytv@nymi zdznamy se maji
uchovavat.

Opakovana kolaudace

27. Kolaudace se opakuje, jestlize dojde ke&mnprocesu nebo e, které by mohly ovlivnit distribuci davky
do baleni pro ozavani ( nap. vyménaclanki zdroje). Rozsah opakované kolaudace zavisi naozsndn
z&ice nebo zrén napl. Pokud jsou pochybnosti, provede se opakovanaialze.

Prostory

28. Prostory maji byiteSeny a provozovany tak, aby byly ékisha ozéena baleni pro otavani od neozé&nych
baleni pro ozimvani, aby se tak zabranilo jejich z&mdm a smichani. Tam, kde je s materidly zachazeno
v uzavenych balenich pro omavani, nemusi byt nezbytné adlmvat farmaceutické a nefarmaceutické
materialy, pokud neexistuje risiko,ze by se farmigické vyrobky mohly nefarmaceutickymi vyrobky
zkontaminovat.



Musi byt vylokena jakakoliv moznost, Ze by se #mané vyrobky zkontaminovaly radionuklidy,
pochéazejicimi ze zdroje &ni.

Zpracovani
29. Baleni pro ozZavani se bali v souladu se specifikovanym prostgrowspdadanim napky stanovenym
béhem validace.

30. Béhem oz#ovaciho procesu se davkaredi, které jsou vystavena baleni pro foxani, monitoruje
validovanym postupem dosimetrickéhasieni. Vztah mezi touto davkou a davkou pohlcenowdpktem
uvnitt baleni pro ozsmvani, musi byt stanovertiem validace procesu a kolaudace.

31. Indikatory oz#eni maji byt pouzity jako poika k rozliSeni oZz&nych a neozénych baleni pro otavani.
Nelze jich vSak pouzivat jako jediného presiku k tomuto rozliSeni, a také ne jakikazu dostatného
ozaeni.

32. Zpracovani stsné napld baleni pro oz&ni v ozéovaci komde mize byt uskuténéno pouze tehdy, pokud

bylo owteno [ kolaudaci nebo existuji jinétltazy, Zze davka zéni, kterou obdrzela jednotliva baleni pro
ozaovani Zistava ve specifikovaném rozmezi.

33. Pokud je podle navrhu postupu pozadovana ddekazena vice nez jednou expozici nebo vice nednjed
prichodem oz#ovacim z#ézenim, ma to byt se souhlasem drzitele Rozhodoutégistraci, a vigdem
stanovenéntasovém intervalu. NeplanovanéepuSeni Bhem oz#ovani se oznamuji drziteli Rozhodnuti o
registraci, pokud se tim prodlouzilgglem dohodnutyasovy interval oz@vaciho procesu.

34. Neoz#ené produkty musi byt neustéle &kiohy od oz&enych. Ke zfisohim, jak toto zajistit, pat pouzivani
indikatorti oz&eni (31) a vhodné usgadani prostor (28).

Gama z#&ice

35. Ri kontinualnim zjisobu zpracovani se maji dosimetry rozimist tak, aby v kazdé chvili byly nejmédva
vystaveny ozévani.

36. Ri SarZzovém zpsobu, maji byt nejméndva dosimetry vystaveny davceigdi v mistech odpovidajicich
mistim s minimalni davkou.

37. Ri kontinualnim zfisobu zpracovani ma existovat pozitivni indikacé&egpého umishi zdroje a vzdjemného
propojeni umisini zdroje s pohybem dopravnikugetnt blokace. Rychlost dopravniku se kontingaln
monitoruje a zaznamenava.

38. Ri Sarzovém zfisobu zpracovani se u kazdé Sarze monitoruje a mezrr@va pohyb zdroje a doba expozice.

39. Pro dosazeni pozadované davkyema je nezbytné upravit nastavetdsového spiri@ nebo rychlosti
dopravniku podle stavu zdrojeieai — vyzéeni, doplgni. Doba platnosti nastavetdsového spirig nebo
rychlosti dopravniku se zaznamenava a dodrzuje.

Zaride pracuji s paprskem elektran
40. Na kazdém baleni pro deaani se umisti dosimetr.

41. Kontinualg se zaznamenava tpnérny paprskovy proud, energie elektipnSika ,skenu“ a rychlost
dopravniku. Tyto prognné, krom& rychlosti dopravniku, se kontroluji vramci defuamého rozmezi
stanovenéhodinem kolaudace (az na rychlost dopravnikového pasb)y podléhaji okamzitym zémam.

Dokumentace

42. Je nutno ffgkontrolovat poty dodanych, oz&nych a vracenych baleni k daeani, zda souhlasi vzajeta
také s piivodnimi dokumenty. Jakékoliv nesrovnalosti je némbyohlasit a vyjasnit.

43. Provozovatel ozavaciho pracovistpisems oswdéi v ramci Sarze nebo dodavky rozmezi davek obdicteny
kazdym oz#enym balenim pro otavani.

44, Vyrobni a kontrolni zaznamy pro kazdou fozaci Sarzi kontroluje a podepiSe pina odpo¥dna osoba,
tyto zdznamy se uchovavaji. &mb a misto uchovavani dokumierge stanovi jako s¢ast dohody mezi
provozovatelem ozavaciho z#izeni a mezi drzitelem Rozhodnuti o registraci.



45, Dokumentace, vztahujici se kvalidaci procesikeakolaudaci se uchovava 1 rok po uplynuti doby
pouzitelnosti, nebo nejmér let po propughi posledniho produktu zpracovaného na daném pi&cgodle
toho, ktera doba je delsi.

Mikrobiologické monitoring

46. Mikrobiologicky monitoring je v odp@dnosti farmaceutického vyrobce. e zahrnovat monitoring
prostedi, v @mz se produkt vyrabi, a monitoring produkiieg ozéenim tak, jak je to uvedeno v regisina
dokumentaci.



