
	[image: image1.png]xRk

L
i

g





	EIROPAS KOMISIJA
UZŅĒMUMU UN RŪPNIECĪBAS ĢENERĀLDIREKTORĀTS
Patēriņa preces
Farmaceitiskie līdzekļi


Briselē, 2008. gada 1. septembrī
EudraLex
Eiropas Kopienas Zāļu tiesiskais regulējums
4. sējums
ES vadlīnijas labai ražošanas praksei
Cilvēkiem paredzētās un veterinārās zāles
3. pielikums
Radiofarmaceitisko preparātu ražošana
	Izdots publiskai apspriešanai
	2006. gada decembris

	Atsauksmju iesūtīšanas beigu termiņš
	2007. gada marts

	Saskaņots ar LRP/LIP inspektoru darba grupu
	2007. gada decembris

	Apstiprinājusi Eiropas Komisija
	2008. gada augusts

	Spēkā stāšanās laiks 
	2009. gada 1. marts


Pielikums ir pārskatīts saskaņā ar jaunajām labas ražošanas prakses prasībām attiecībā uz aktīvajām vielām, kuras tiek izmantotas par izejvielām (LRP II daļa), un atjaunināts visās būtiskajās labas ražošanas prakses jomās attiecībā uz radiofarmaceitiskajiem preparātiem.
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3. pielikums
Radiofarmaceitisko preparātu ražošana
Princips
Radiofarmaceitisko preparātu ražošana jāveic saskaņā ar Labas zāļu ražošanas prakses I un II daļas prasībām. Šajā pielikumā īpaša uzmanība pievērsta dažām īpatnībām, kas var būt raksturīgas tieši radiofarmaceitisko preparātu ražošanai.
	i) piezīme
	Šie norādījumi, izņemot gadījumus, kad to nosaka dalībvalsts prasības, neattiecas uz radiofarmaceitisko preparātu izgatavošanu (slimnīcās vai noteiktās aptiekās), izmantojot ģeneratorus un komplektus ar reģistrācijas apliecībām vai nacionālajām lietošanas atļaujām.


	ii) piezīme
	Saskaņā ar normatīvo aktu prasībām, kas nosaka aizsardzību pret radiāciju, jānodrošina, ka atbildību par jebkādu medicīnisko iedarbību uzņemas praktizējošais ārsts. Diagnosticējošā un terapeitiskajā kodolmedicīnā jābūt pieejamam arī medicīniskās fizikas ekspertam.


	iii) piezīme
	Šis pielikums ir attiecināms arī uz radiofarmaceitiskajiem preparātiem, kurus izmanto klīniskajos pētījumos.


	iv) piezīme
	Radiofarmaceitisko preparātu pārvadāšanu nosaka Starptautiskās Atomenerģijas aģentūras (IAEA) prasības, kā arī prasības aizsardzībai pret radiāciju.

	v) piezīme
	Ir atzīts, ka ir pieļaujamas metodes, kas nav aprakstītas šajā pielikumā un kas atbilst kvalitātes nodrošināšanas principiem. Šīs citas metodes arī ir jāvalidē, un to izmantošanas rezultātā jānodrošina kvalitātes nodrošināšanas līmenis, kas ir vismaz līdzvērtīgs šajā pielikumā norādītajām metodēm.



Ievads
1. Radiofarmaceitisko preparātu ražošana un rīcība ar tiem ir potenciāli bīstamas darbības. Riska pakāpe tajās ir atkarīga no konkrētā starojuma veida un jaudas un radioaktīvo izotopu pussabrukšanas perioda. Īpaša uzmanība jāpievērš savstarpējas piesārņošanās novēršanai, radionuklīdo piesārņotāju aizturēšanai un atkritumu apglabāšanai.
2. Īsā pussabrukšanas perioda dēļ dažus radiofarmaceitiskos preparātus izlaiž pirms visu kvalitātes kontroles testu pabeigšanas. Šajā gadījumā būtiska ir precīza un sīka visas izlaišanas procedūras aprakstīšana, ietverot iesaistītā personāla atbildību un kvalitātes nodrošināšanas sistēmas efektivitātes pastāvīgu novērtējumu.
3. Šie norādījumi ir piemērojami ražošanas procedūrām, ko veic rūpnieciskie ražotāji, kodolpētniecības centri/institūti un PET (pozitronu emisijas tomogrāfijas) centri, lai ražotu tālāk minēto grupu produktus un kontrolētu šo produktu kvalitāti:
i) radiofarmaceitiskie preparāti;
ii) pozitronu emisijas (PET) radiofarmaceitiskie preparāti;
iii) radioaktīvie prekursori radiofarmaceitisko preparātu ražošanai;
iv) radionuklīdu ģeneratori.
	Ražošanas tips
	Ne-LRP*
	LRP II un I daļa (Palielināšana), ietverot attiecīgos pielikumus

	Radiofarmaceitiskie produkti
PET radiofarmaceitiskie produkti
Radioaktīvie prekursori
	Ražošana reaktorā/ciklotronā
	Ķīmiskā sintēze
	Attīrīšanas posmi
	Apstrāde, iekļaušana preparātos un izsniegšana
	Aseptiskā pildīšana vai galaprodukta sterilizēšana

	Radionuklīdu ģeneratori
	Ražošana reaktorā/ciklotronā
	Apstrāde


*Mērķa un pārneses sistēma no ciklotrona uz sintēzes iekārtu var tikt uzskatīta par aktīvās vielas ražošanas pirmo posmu.
4. Radiofarmaceitiskā preparāta galaprodukta ražotājam jāapraksta un jāpamato aktīvās vielas un zāļu galaprodukta ražošanas posmi, un jānosaka atbilstošā LRP (I vai II daļa), kas attiecas uz noteikto procesu/ražošanas posmu.
5. Radiofarmaceitisko preparātu izgatavošana ietver normatīvo aktu, kas nosaka aizsardzību pret radiāciju, prasību ievērošanu.
6. Parenterāli ievadāmajiem radiofarmaceitiskajiem preparātiem jāatbilst sterilitātes prasībām, un gadījumos, kad tas ir būtiski, jāievēro aseptiskie darba apstākļi sterilo zāļu izgatavošanai, kas ir noteikti EudraLex 4. sējuma 1. pielikumā.
7. Visplašāk izmantotajiem radiofarmaceitiskajiem preparātiem Eiropas Farmakopejā vai reģistrācijas dokumentācijā ir norādītas specifikācijas un kvalitātes kontroles pārbaudes procedūras.
Klīniskā izpēte
8. Radiofarmaceitiskie preparāti, kurus paredzēts izmantot klīniskajos pētījumos kā pētāmās zāles, jāražo saskaņā ar EudraLex 4. sējuma 13. pielikuma principiem.
Kvalitātes nodrošināšana
9. Radiofarmaceitisko preparātu ražošanā kvalitātes nodrošināšanai ir pat vēl lielāka nozīme, kuru nosaka radiofarmaceitisko preparātu īpašās iezīmes, mazie apjomi un daži gadījumi, kad preparātu izmanto, pirms ir pabeigta produkta pilnīga pārbaude. 
10. Līdzīgi visām zālēm produkti jāaizsargā no piesārņošanas un savstarpējas piesārņošanas.  Tomēr vide un operatori arī jāaizsargā no radiācijas. Tas nozīmē, ka kvalitātes nodrošināšanas sistēma ir visaugstākajā mērā nozīmīga.
11. Ir svarīgi, lai dati, kurus iegūst, novērojot telpas un procesus, tiktu precīzi pierakstīti un novērtēti produkcijas izlaišanas procesa ietvaros.
12. Kvalificēšanas un validēšanas principi jāattiecina uz radiofarmaceitisko preparātu ražošanu, un riska vadības pieeja jāizmanto, lai noteiktu kvalificēšanas/validēšanas pakāpi, sevišķu uzmanību pievēršot labas ražošanas praksei un aizsardzībai pret radiāciju.
Personāls
13. Par visām ar ražošanu saistītām darbībām atbildīgs ir personāls, kas ieguvis papildu kompetenci aizsardzībā pret radiāciju. Personāls, kas iesaistīts radiofarmaceitisko preparātu ražošanā, analītiskajā pārbaudē un izlaišanā, ir atbilstoši jāapmāca kvalitātes vadības sistēmas speciālajos radiofarmaceitiskajos jautājumos. Kvalificētajai personai jāuzņemas vispārēja atbildība par šādu produktu izlaidi.
14. Radioaktīvas produkcijas ražošanas zonās nodarbinātais personāls (tostarp tīrīšanas un apkopes personāls) papildus jāapmāca šā veida procesiem un produkcijai specifiskajās jomās.
15. Ja ražošanas telpas atrodas zinātniskajos institūtos un tajās notiek arī zinātniskā darbība, arī zinātniskais personāls attiecīgi jāapmāca atbilstoši labas ražošanas prakses prasībām, kvalitātes nodrošināšanas struktūrvienībai jāpārskata un jāapstiprina zinātniskās darbības, lai nodrošinātu, ka tās nenodara kādu kaitējumu radiofarmaceitisko preparātu ražošanai. 
Telpas un iekārtas
Vispārīgi noteikumi
16. Radioaktīvie produkti jāražo kontrolētās (vides un radiaktivitātes ziņā) zonās. Visas ražošanas stadijas jāveic pret ārējo vidi pilnībā izolētos iecirkņos, kas paredzēti radiofarmaceitisko preparātu ražošanai.
17. Jāizstrādā un jāīsteno pasākumi, kas novērš savstarpēju piesārņošanu, kuru izraisa personāls, materiāli, radionuklīdi utt. Attiecīgā gadījumā jāizmanto slēgtas vai izolētas iekārtas. Ja izmanto atklātas iekārtas vai iekārtas tiek atvērtas, tad jāveic atbilstīgi piesardzības pasākumi, lai iespējami mazinātu piesārņojuma risku. Riska novērtējumā jānorāda, ka ieteiktais vides tīrības līmenis ir pietiekams ražojamās produkcijas tipam.
18. Piekļuvei ražošanas zonai jābūt caur pārģērbšanās zonu, un tajā drīkst iekļūt tikai pilnvarots personāls.
19. Darbstacijās un to apkārtnē ir jākontrolē radioaktivitāte, cietās daļiņas un mikrobioloģiskā tīrība saskaņā ar kritērijiem, kas noteikti veiktspējas kvalificēšanas (VK) laikā.
20. Profilaktiskā apkope, kalibrēšanas un kvalifikācijas noteikšanas programmas jāīsteno tā, lai nodrošinātu, ka viss radiofarmaceitisko preparātu ražošanā izmantojamais aprīkojums un iekārtas būtu piemēroti un kvalificēti. Šīs darbības jāveic kompetentam personālam, bet visi pieraksti un reģistri jāsaglabā.
21. Jāveic piesardzības pasākumi, lai izvairītos no ražotnes radioaktīvās piesārņošanas. Uz vietas jāatrodas piemērotām kontroles sistēmām, kas spēj noteikt jebkuru radioaktīvo piesārņojumu vai nu tieši ar radiācijas detektoru palīdzību, vai arī netieši ar uztriepju palīdzību.
22. Iekārtas jākonstruē tā, lai to virsmas, kas nonāk saskarē ar produktiem, nevarētu ar tiem reaģēt, izdalīt tajos vai absorbēt no tiem kādas vielas tādā veidā, ka tas var ietekmēt radiofarmaceitiskā preparāta kvalitāti. 
23. No telpām, kurās notiek darbības ar radioaktīvajiem produktiem, savāktā gaisa recirkulēšana nav vēlama, ja vien tam nav pamatotu iemeslu. Gaisa izplūdes ejas jāprojektē tā, lai līdz minimumam samazinātu vides piesārņojumu ar radioaktīvajām daļiņām un gāzēm, un jāveic atbilstoši pasākumi, lai kontrolētās zonas aizsargātu no daļiņveida un mikrobioloģiskā piesārņojuma.
24. Lai izolētu un neizplatītu radioaktīvās daļiņas, zonās, kur notiek produkcijas saskare ar telpu apkārtējo vidi, var būt jāuztur zemāks gaisa spiediens nekā tuvākajās apkārtējās zonās. Tomēr produkcija ir jāaizsargā no piesārņojuma, ko rada vide. To var izdarīt, piemēram, izmantojot barjeru tehnoloģiju vai gaisa slūžas, kas darbojas kā spiediena pazemināšanas vietas.
Sterilā ražošana
25. Sterilos radiofarmaceitiskos preparātus var iedalīt divās grupās: tādi produkti, kas tiek ražoti aseptiskos apstākļos, un tādi, kas beigās tiek sterilizēti. Iecirknī jāuztur veicamās darbības tipam atbilstoša vides tīrības pakāpe. Sterilo produktu ražošanā darba zonā, kur produkti vai tvertnes var nonākt saskarē ar vidi, tīrības prasībām jāatbilst EudraLex 4. sējuma 1. pielikumā norādītajām. 
26. Radiofarmaceitisko preparātu ražošanā riska novērtējumu var izmantot, lai noteiktu atbilstošos spiediena kritumus, gaisa plūsmas virzienus un gaisa kvalitāti.
27. Ja tiek izmantotas noslēgtas vai automatizētas sistēmas (ķīmiskā sintēze, attīrīšana, sterilā filtrēšana plūsmā), ap tām jāatrodas C tīrības klases telpai (parasti „karstā kamera”). Karstajai kamerai jāatbilst augstai gaisa tīrības pakāpei ar filtrētu padeves gaisu brīžos, kad kamera ir slēgta. Aseptiskās darbības jāveic A tīrības klases zonā.
28. Pirms ražošanas uzsākšanas aseptiskos apstākļos jāveic sterilizētā aprīkojuma un palīgmateriālu (cauruļu, sterilizēto filtru, sterilo slēgto un noblīvēto flakonu pievienojuma noslēgtai šķīduma plūsmas līnijai) montāža.
Dokumentācija
29. Visi ar radiofarmaceitisko preparātu ražošanu saistītie dokumenti jāsagatavo, jāpārskata, jāapstiprina un jāizplata saskaņā ar rakstisku procedūru.
30. Jāsagatavo un jādokumentē izejvielu, marķēšanas un iepakojuma materiālu, būtisko starpproduktu un iegūtā radiofarmaceitiskā preparāta specifikācijas. Specifikācijas būtu jāizstrādā arī jebkuram īpaši svarīgam priekšmetam, kas tiek izmantots ražošanas procesā, piemēram, palīglīdzekļiem, starplikām, sterilās filtrēšanas komplektiem, kas var būtiski ietekmēt to kvalitāti.
31. Radiofarmaceitiskajiem preparātiem jānosaka akceptēšanas kritēriji, ietverot kritērijus to izlaidei un uzglabāšanas laika specifikācijas (piemēri: izotopa ķīmiskā identitāte, radioaktīvās vielas koncentrācija, tīrība un īpatnējā aktivitāte).
32. Pierakstos, kas atspoguļo nozīmīgākos iekārtas izmantošanas, tīrīšanas, sanitārās apstrādes vai sterilizācijas un apkopes gadījumus, papildus datumam un laikam jānorāda preparāts un konkrētajā iekārtā katras apstrādātās sērijas numurs, kā arī tās personas, kuras veikušas tīrīšanu un apkopi.
33. Ieraksti jāsaglabā vismaz 3 gadus, ja vien dalībvalsts prasībās nav noteikts citādi.
Ražošana
34. Lai pēc iespējas samazinātu savstarpējas piesārņošanās vai sajaukšanas risku, jāvairās vienās un tajās pašās darba vietās (t. i., karstajā kamerā, laminārās gaisa plūsmas skapī) vienlaicīgi ražot vairāku veidu radioaktīvu produkciju.
35. Īpaša uzmanība jāpievērš validācijai, ietverot datorizētās sistēmas validēšanu, kura jāveic saskaņā ar EudraLex 4. sējuma 11. pielikuma prasībām. Jauniem ražošanas procesiem jāveic perspektīvā validācija.
36. Izšķirīgi svarīgie parametri parasti jāidentificē pirms validēšanas vai tās laikā, un jānosaka intervāls, kas nepieciešams, lai darbība būtu atkārtojama.
37. Aseptiski pildāmiem produktiem jāveic membrānas filtra veseluma pārbaude, ievērojot nepieciešamību aizsargāties pret radiāciju un saglabāt filtra sterilitāti.
38. Starojuma iedarbības dēļ tiek pieļauts, ka tiešā (primārā) iepakojuma marķēšanu veic pirms radiofarmaceitiskā preparāta izgatavošanas. Sterilos, tukšos, slēgtos flakonus var marķēt ar daļēju informāciju pirms produkta iepildīšanas, paredzot, ka šī procedūra neietekmē sterilitāti vai piepildītā flakona vizuālo pārbaudi.
Kvalitātes kontrole
39. Dažus radiofarmaceitiskos preparātus pirms visu ķīmisko un mikrobioloģisko pārbaužu pabeigšanas var izplatīt un izmantot, pamatojoties uz sērijas dokumentācijas novērtējumu.  Radiofarmaceitisko produktu izlaišanu var veikt divos vai vairāk posmos, pirms un pēc pilnu analītisko pārbaužu veikšanas:
a)
Pilnvarotās personas izdarīts novērtējums, balstoties uz sērijas protokoliem, kas aptver ražošanas apstākļus un līdz šim izdarītās analītiskās pārbaudes, pirms atļaujot radiofarmaceitiskā preparāta transportēšanu karantīnas statusā uz slimnīcas nodaļu.
b)
Galīgo analītisko datu novērtējums, nodrošinot, ka visas novirzes no parastā procesa parametriem ir dokumentētas, pamatoti novērtētas un atbilstoši apstiprinātas pirms kvalificētās personas veiktās dokumentētās sertifikācijas. Ja pirms produkta izmantošanas nav pieejami noteiktie pārbaužu rezultāti, kvalificētai personai produkts nosacīti jāsertificē pirms tā izmantošanas, un pēc tam pēc visu pārbaudes rezultātu saņemšanas produkts jāsertificē atkārtoti.
40. Vairumu radiofarmaceitisko produktu paredzēts izmantot īsā laika posmā, un derīguma termiņš jānosaka ļoti skaidri, pamatojoties uz tā glabāšanas laiku.
41. Radiofarmaceitiskie preparāti, kas satur radionuklīdus ar ilgu pussabrukšanas periodu, pirms izplatīšanas un kvalificētās personas veiktās sertificēšanas ir jāpārbauda, lai pierādītu, ka tie atbilst visiem būtiskajiem pieņemšanas kritērijiem.
42. Pirms pārbaudes veikšanas paraugus var uzglabāt, lai notiktu pietiekama radioaktīvā sabrukšana. Visas pārbaudes, ieskaitot sterilitātes testu, jāveic iespējami ātri.
43. Jāizstrādā rakstiska procedūra, kas detalizēti apraksta ražošanas un analītisko datu novērtēšanu, kas jāveic pirms sērijas nosūtīšanas.
44. Produkcija, kas neatbilst pieņemšanas kritērijiem, ir jāizbrāķē. Ja materiāls tiek atkārtoti apstrādāts, jāievēro iepriekš apstiprinātā procedūra, un iegūtajam galaproduktam pirms izlaišanas jāatbilst pieņemšanas kritērijiem. Atgrieztos produktus nedrīkst atkārtoti apstrādāt, un tie jāuzglabā kā radioaktīvie atkritumi.
45. Jāparedz arī procedūra, ar kuru nosaka, kādi pasākumi kvalificētajai personai jāveic tad, ja pēc produkcijas nosūtīšanas un pirms derīguma termiņa beigām saņemtie testu rezultāti ir neatbilstoši specifikācijai. Šādi gadījumi ir jāizmeklē, lai izstrādātu būtiskas korekcijas un profilaktiskos pasākumus, kas novērstu līdzīgu gadījumu atkārtošanos nākotnē. Šis process jādokumentē.
46. Nepieciešamības gadījumā informācija jānodod par ārstēšanu atbildīgajām personām. Lai to atvieglotu, radiofarmaceitisko preparātu gadījumā jāizstrādā preparātu izsekojamības sistēma.
47. Jābūt izstrādātai sistēmai, kas pārbauda izejmateriālu kvalitāti. Piegādātāja apstiprinājumā jābūt ietvertam novērtējumam, kas sniedz pietiekamus pierādījumus, ka materiāls konsekventi atbilst specifikācijām. Izejmateriāli, iepakojama materiāli un būtiskie procesa palīglīdzekļi jāiepērk no apstiprinātiem piegādātājiem.
Arbitrāžas paraugi un uzglabājamie paraugi
48. Attiecībā uz radiofarmaceitiskajiem preparātiem pietiekami paraugi no katras nesafasētu produktu partijas jāsaglabā vismaz sešus mēnešus pēc medicīniskā produkta derīguma termiņa beigām, ja riska vadība nenosaka citādi.
49. Ražošanas procesā izmantoto izejmateriālu paraugi, kas nav šķīdinātāji, gāzes vai ūdens, jāsaglabā vismaz divus gadus pēc produkcijas izlaišanas. Šo periodu var samazināt, ja materiāla stabilitātes periods, kā norādīts atbilstošajā specifikācijā, ir īsāks.
50. Ar kompetentās iestādes piekrišanu var paredzēt citus nosacījumus izejmateriālu un individuāli vai mazos daudzumos ražotu konkrētu produktu paraugu ņemšanai un uzglabāšanai vai gadījumos, ja to uzglabāšana varētu radīt īpašas problēmas.
Izplatīšana
51. Radiofarmaceitisko preparātu gadījumā pirms visu atbilstošo pārbaužu rezultātu iegūšanas ir atļauta beigu produkta izplatīšana kontrolētos apstākļos, nodrošinot, ka produkts mērķa ārstniecības iestādē netiek lietots, kamēr pilnvarotā persona nav saņēmusi apmierinošus pārbaužu rezultātus un tos novērtējusi.
10. Glosārijs
Izgatavošana: apstrāde un radioaktīvās iezīmes ievadīšana komplektos ar ģeneratorā iegūta radionuklīda palīdzību vai radioaktīvā prekursora palīdzību slimnīcā. Komplektiem, ģeneratoriem un prekursoriem jābūt ar reģistrācijas apliecībām vai nacionālajām lietošanas atļaujām.
Ražošana: radiofarmaceitisko preparātu izgatavošana no aktīvās vielas un izejmateriāliem, kvalitātes kontrole, izlaide un piegāde.
Karstās kameras: ekranētas darbstacijas radioaktīvo materiālu izgatavošanai un darbam ar tiem. Karstās kameras nav nepieciešams projektēt kā izolatorus.
Kvalificēta persona: KP, kā tas aprakstīts 2001/83/EK un 2001/82/EK direktīvā. KP atbildība ir sīki aprakstīta EudraLex 4. sējuma 16. pielikumā.
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