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PRIEKSVARDS

Macibu kimijas tehnolgiju moduli “Laba razoSanas prakse (LRP) facjas
uzpeémuma” ir izstradajusi AS ,Grindeks” prstave Eng. chem.Natlija Jevharitska.
Autore vaigk ka 15 gadus ir speciakpsies LRP prabu ievieSad un uztugSara AS
“Grindeks”. N.Jevharitska regiri piedaks nozares vadod$a konferengs un ar saam
zinaSaram daks vadot iek§as apnacibas AS “Grindeks” darbiniekiem un lekcijas Olaines
Mehanikas un tehnolgjas koledzas audkniem par &gmam “Laba razoSanas prakse
farmacijas uzeémumos” un “Kvaliites vadbas sistmas”. N.Jevharitska iridzautore
gramatai “Arstniedbas vielukimija un tehnolgija” (Riga: Rgas Tehnisk universifite,
2007.- 270 Ipp).

Modula “Laba razoSanas prakse (LRP) facijas uzémuni”’ padititajs ir
Profesionlas izghitibas kompetences centrsitfds Valsts tehnikums” un mojduizstade
ir finansta realizta ESF projekta “Rgas Valsts tehnikumaalsotréjas profesionlas
izglitibas  programmu istenoSanas  kvaidies uzlaboSana” (VienoS@s Nr.
2010/0106/1DP/1.2.1.1.3/09/APIA/VIAA/047) ietvaros.

Materials ir izstadats ka macibu palglidzeklis Profesioflas izgltibas
kompetences centra fgas Valsts tehnikums” skoljiem un izgitibas programmas
“kimijas tehnolgija” audzkniem. Modda nerkis ir sniegt informciju par Labas
razoSanas prakses pamatiem, lai akgizizprastu farmcijas nozares ugmumu daribas
specifiku, razojot akvas farmaceitisks vielas un lai prakses laiKarmacijas uzemuma
labak apgditu praktiskis iemaas. Rc diploma iegSanas — lai jaunais spalsts hitu
kompetents par LRP pri@@m farmicijas uaémumos un, uzkot darba gaitas, daudz
labak orieng&tos farnacijas uzémumu darlbas principos.

Moduli ir ieklautas LRP galvaas vadinijas — normava baze un pragas par
galvenajgm temam ka persoils, izejmaterili, dokumenicija, razoSanaskas, telpas un
iekartas, razoSana un procesa kontrole, katalg kontrole un kvalites nodroSiasana, K

ar iekartu un procesu kvalifgSana un valigcija.

Natlija Jevharitska
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1. IEVADS

Termins “Laba razoSanas prakse”, isgati LRP (andu valodi “Good
Manufacturing Practice”, ssinati GMP) farmicijas noza¢ noame godpatigu attieksmi
pret vimm darbbam, kas saistas ar akvo farmaceitisko vielu un medisko produktu,

tai skaii gatavo 2lu formu razoSanu.

1.1. LRP vesture.

Vesturiski Labas razoSanas prakses principulaigdana likumdosan sakas
20.gadsimta vid Amerikas Savienotag Valsis (turpnak- ASV), kad sabiedba bija
noverotas nekvalitao zalu lietoSanas smag sekas, kajumi pacientu vesdbai un
dzvibai. Tolaik farmaceitisko ugmumu dariba nebija ierobezota ar valsts likumdoSanu,
ka rezulata aptiekis bija iespjams ie@daties nekvalitavas, neefektivittes un pat
vesetbai listamas #es, kas bija sarazotas ar Jjpigtiem prkapumiem un tikumiem,
arn liktenigam kladam produktu izs&ides, razoSanas un kvatiés kontroles laik

1935. gad ASV 107 pacienti gja bop pcc pretklepus supa lietoSanas, kuram
komponentes “gliceéna” vieta kladaini bija izmantota toksiska viela “eilglikols”.
Reagjot uz nekvalitalvo zlu lietoSanas tgaskam sekim, 1938. gasl ASV valdba
uzsika farmaceitisks un kosratikas produkcijas razoSanas stingru uzraloidzun izdeva
likumdoSanas aktu paglu un kosnitikas razoSanu.

Cits rakstuigs piengrs ar trgiskam sekim ir prepaiits “talidomids” (miega @es),
kas pag@juSap gadsimta seSdesmitajos gados tika agsts Vacija, un to plasi lietoja
Eiropas valss, un Japna. Prepaitu lietoja daZdas cileku grupas, tai skait ai
gritnieces. Rezuita ap desmititkstoSiem jaundzimusSo piedzima leermena defektiem,
t.i., deforngétam ekstremitem, kam €lonis bija miretais prepaats. lzmekéSars velak tika
konstagts, ka jaunais prepas nebija pietiekoSitpigi izpetits izstades laiki, bet bija jau
piereistréts un palaists apgt Pec konstadtajam prepafita lietoSanas smagap selam
tika atlartoti petjjumi un to rezulita tika atkhts, ka ,talidomidam” eksistdivi optiskie
izomeri - enantiongri, no kuriem viens iedarbojas terapeitiski un tekee cilvéka
geretiku, bet otrs ir teratams, kas izraisa algy atistibas traugjumus.

Pateicoties ASV Zlu un prtikas administicijas (Food and Drug Administration)

ekspertes Frensis O. Kelcijas mit@, Sis prepats netika piergistréts un nebija ieficis
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ASV tirgi. Intriga saigba ar “talidomida” izstadi, razoSanu un pgstraciju Kluvusi par
sizetu ASV rakstnieka Artura Heilija @matai “Stipas zles” (Arthur Hailey, Strong
Medicine (1984)). ¥l Sodien pasagldzvo vairak nelka tris tikstosi “talidomida” upuru.

KopS 1962. gada tika usda LRP pragu plasa pielietoSana ASV faimjas,
kosnttikas un artikas uaémumos, un valstveidogs likumdoSana, kam panadikti LRP
principi, noteikumi un vadihijas.

1966. gad pasau bija rezistreti saindSaras gadjumi ar zlem, kad [erni, atrodot
majas zlu iepakojumus ar Esairam tableém un kapsdm, garSojads ar domu, kaas ir
konfektes. 1970. gadASV valdba izdeva aktu par droSula iepakojumu, kam amkis
bija apgtinat zalu iepakojuma a@&rSanu Brniem. 1982. gatl ASV bija resistréeti
gadjumi, kad aptieku 1klos atrada #Zu iepakojumus ar viltétn kapsuim, kuias
launpatigi bija iepilditas indgas vielas, kasgg bitibas ir terora akts. Katbildes reakciju
1983. gad farmacijas nozag ieviesa noteikumus par opdarats apaioSanas sistmas
izveidi un nekvalitaivo un hstamo 2lu atru atsaukSanu no tirgus. 1989. gdmja atkhti
an zalu registracijas dokumericijas viltojumu gagumi, kas no#&dija uz lielu risku, ka
zaJu un akivo farmaceitisko vielu razoSana var nenotiktka ir apstiprirats, resistréjot
produktus valsts institijas. Tie ir tikai dazi pierri, ar kuriem var pamatot,aRec zalu
razoSaa ir nepiecieSama stingra likumdoSana.

Tapec, nowrtéjot mingto seku stambu cilveka vesabai un davibai, af citas
valstis pasa@l saka pimemt LRP prathas jau kK nacioralo likumdoSanu, kura ir oblii
jaievero zalu un akivo farmaceitisko vielu razoSanasp@mumiem, K afi zalu petniekiem,
izplatitajiem un tirgofijiem. Sikot ar 1989. gadu, Vis atistitajas valsts tika ieviestas
jaunas LRP prabas vias jomas, kas sai#fas ar farmaceitisko datiu ziju razoSanu,
kvalitates kontroli, izplaBanu (Laba izpla&anas prakse), akb farmaceitisko vielu
razoSanu, 8u un akivo farmaceitisko vielu giniedbu un afisttbu (Laba laboratorijas
prakse un Laba kiiska prakse).

Jaurako LRP prathbu ievieSana ir neyptraukts kvaliites uzraudibas sistmas
pilnveidoSanas process, kuru, no vienas pusesléreglsts uzraugas institicijas, no otas
puses - farmaceitigk nozares konkurences likumi, bet noadseguses - pacientu auges
pragbas dzvibas un ves#@ibas aizsardbas un profilakses kvaitiei.

Ta ka paSam pacientam nav ieégms prliecinaties par iegdato zlu kvalitati,

pacienta aizsar@lzas funkciju ugemas valsts. Latwj Sada institicija ir Zalu valsts
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agentira (ZVA), kuras daribas narkis ir nodrosiat efekivu, droSu un kvalitavu zlu
pieejambu Latvijas iedwotajiem. ZVA galveras funkcijas ir Zlu registracija, zlu
razoSanas un izpidanas licetu izsniegSana,aan atbilstbas LRP prabam no&rteSana
un So pragbu ieweroSanas kontrole.

Uznémumiem, kam Zu razoSana, kontrole un izpkdna notiek saska ar LRP
pragbam, tiek izsniegts Labas razoSanas prakses setsifikas ir dags 3 gadus ungg
tam novrteSana ir jatkarto. ZaJu razoSana un izpidana tiek regata ar Ministru kabineta
noteikumiem un Labas razoSanas praksesilasir So dokumentu neaimama

sastvdaa.

Musdienu LRP defia ka kvalitates nodrosSidSanas aktivittes, ar kudm tiek

garanéts, ka ZJlu razoSana un kvaltes kontrole tiek veikta atbilstoSi kvalies

standartiem unatu registracijas pratham, ar nerki apmieririt pacienta vajadbas.

1.2. LRP ievieSana unémuma AS “Grindeks”.

LRP ievieSana Latvijas uzmumos tika uzikta lielakaja zalu razojod uzpemuna
- AS “Grindeks” 1992. gad konsultjoties ar pieredgusajiem un kompetentie@rzemju
farmacijas nozares spetistiem. Sikot ar 1993. gadu, uzZmuma spediisti tiek reguhri
apmaciti starptautiskajs profesioalas apnacibas iestdés, ka afi piedahis starptautiskag
LRP konferengs un semiaros.

Sakot ar 1994. gadu, w2munia tika izveidota LRP atbilstaSdokumenicijas
sisema un laika gait pakapeniski izveidota msdienga LRP standartiem atbilstoSalwz
razoSanas, kvaiites kontroles un izpletanas sisma.

1998. gad AS “Grindeks” ieguva pirmo atzibu par atbilgbu LRP pratbam no
Ungarijas valsts Zlu ggenfiras.

2000. gad AS “Grindeks” bivpratigi uzaicirgja LRP inspekciju un s&ma Labas
razoSanas prakses sertifil tableSu un kapsulu razotnei, kuru izsniedzablitanijas zlu
agenftira (toreiz Medicines Control Agency — MCA).

2003. gad AS “Grindeks” bija pirmais Latvijas wZmums, kas sgma LRP
sertifikatu un to izsniedza Latvijas Valsts faiaijas inspekcija.

AS “Grindeks” akivo farmaceitisko vielu razotne tiek regulinspiccta un audita

par atbilstbou LRP prasam ka no citu valstu kontr@joSo instificiju puses (piem., ASV
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“Partikas un Zlu administicija” - “Food and Drug Administration”, Audiiijas
“Terapeitisko préu administicija’ “Therapeutic Goods Administration”),atan no
klientu (farmaceitisko produktu pije1) puses.

Sodien jebkuram Latvijas ygmumam, lai raZotu ates un akiwas vielas, ir
nepiecieSama razosanas licence un LRP satsfilpregja gadjuma farmaceitisk dartiba
ir nelikumiga. Ja valsts inspekcijas lailatklatas kritiskas un iitiskas LRP neatbilgtas,
tad farmaceitisk umémuma dariba var tikt aptuta vai vis@r partraukta. At zalu
imports, tai skait akfivo farmaceitisko vielu imports, tiek regts ar likumu, kurS nosaka,
ka importa Z]u piegidatajiem un razagjiem aff jabit LRP sertifilitam. Atbilstbu noerte
valsts institicijas, veicot regaki inspekcijas un izsniedzot LRP sertitl.

1.3. LRP ievieSanas ekonomiskie aspekii.

Farnicijas uzémumam LRP prabu ievieSanai, uzt@ganai un pilnveidoSanai ir
nepiecieSamas lielas invesfas, ipec sasniegt pigemamu LRP atbilgbas tmeni var
tikai sekmgs un konkugtspEjigs umémums, kurS var @uties savas jgas ieErojamu
ddu ieguldt nepiecieSamajos uzlabojumos.

1.atela ir pamditas vicsjas izmaksas par telpu un komuiiku 1nt rekonstrukciju
atbilstoSi Labas razoSanas praksesipfias |zmaksas naditas ASV daoiros (USD) un
attela var redzt, ka lieekas invesicijas ir nepiecieSamas sterilalz formu, k& ai akivo

farmaceitisko vielu razoSanai.

1400.00 AunB kl_a\ses . :
telpas sterilo z aju Telpas akt 1vo vielu
1200.00 formu razoSanai razosanai
1000.00 Dklases telpas
nesterilo z aju
o) 800.00 formu razoSanai
%)
D
600.00
400.00
Noliktavas
200.00 -
0.00 - ‘
220.00 700.00 1200.00 1200.00
USD

1.att. LRP izmaksas.
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LRP uztugSanai un uzlabojumiem fafdtjas uzaémumi vicgji iztére ap 10% no
uzaémuma apgroguma. Bez rekonstrukd@m, modernicijas un jaunas tlvniedbas ir
nepiecieSami iedrojami ieguldjumi af jauno produktu izside, registracijas
dokumenicijas sagatavoSarun iesniegSanregistracijas institicijas, procesu un produktu
kvalificeSanas un valitijas aktiviates, ka ai perso@dla kvalifikacijas un apracibas
proces.

Pientrs. Viena liela farmaceitiska ggmuma rekonstrukcija var izmaidtsno 1
Iidz 18 miljoniem ASV ddlru; jauna ugémuma celtnietba var izmaka no 10 idz 100
miljoniem ASV dokru un investijas Lala razoSanas prakses jamwar sasniegt 20 - 30 %
no uzémuma gkotngjas \ertibas.

Jauno patento zlu izstades, @tiSanas un ievieSanas razas@maksas pasatil
2000. gad sasniedza astronomisku skaitli- vienam produktziéts lidz 500 miljoniem
ASV dolaru. Sis fakts liecina, ka tikai pietiekosi liels dimansili dro3s farmacijas
uzaémums, ar stabili augoSu apgromu, ir SiEjigs uzakt jauras akivas farmaceitisks
vielas un is gataus formas izstdi un attstibu, gikot ararstniedbas vielas laboratorijas

sintezi lidz rezistreto zalu formu noakSanai tirg.

1.4. LRP vispargjie principi.

LRP pamatprincips ir vierskss: “nav dokumegts — nav izdats”. Tas nomng, ka
visam darhibam un aktiviatem, kas tieSi vai netieSi ir sditgts ar Zlu razoSanu, iraput
apraksitam, reglamer@tam un ir gbut fikséjoSiem pierakstiem par So daoh pareizu un
sekmgu veikSanu. Visu darbu stingra reglameédana un ipiga pierakgSana garamt
Visu procesu izsekojaivu un tas ir LRP pamatu pamats!

LRP prasbas attiegs uz viam jomam, kas saistas ar Zlu razoSanu, kontroli un
izplatSanu, t.i., uzékam, tel@m, komunikicijam, iekartam, neriSanas idzeKiem,
persomlu, dokumerdciju, izejmaterilu iegadi, zalJu un akivo farmaceitisko vielu
razoSanu, iepakoSanu, rk&anu, procesu un produktu kvaiés kontroli, kvaliites
nodroSiraSanu, procesu valdiju, gatadis farmaceitisks produkcijas uzgla$anu un
izplatSanu.

LRP prasbu iewroSana ir obligta katram farracijas uzémuma darbiniekam, kas
piedaks jebkud proced, kas ir saists ar zlu razoSanu, kvalites kontroli vai izplaganu,

tapec darbiniekus regati ir jaapnica par LRP pamatnoteikumiem un aktuditn.
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Liela uzmaiba tiek piegrsta farnmacijas uaémuma persaila higienas pragam,
ir

ka af telpu un iekrtu firtbai, darba vietu un i@ktu kopSanai un dezinfekcijai. Tas
nepiecieSams, lai samazin farmaceitisks produkcijas meimiska, kimiska un biolgsiska
piesarpojuma risku.

Viens no LRP galvenajiem pamatprincipiem ir farmésieo produktu
piesimojuma un savstagjas sajauk3ars riska samazi$ana un nosr$ana. Sim nakam
ir nepiecieSami pagumi, kuri regué persoila, izejmaterilu un starpproduktu, inveira,
dokumenicijas, K afi gatads produkcijas @rvietoSanu (pismu) ar naiku nowrst vai
samaziat saskarSas un ar citiem produktiem pigrojuma risku.

Liela noZzme LRP jom ir izejmaterialu vadbas sistmai. Izejmatedili tiek pirkti
un parbaudti atbilstoSi izviratajam kvalitates pragam. Nekvalitaivu izejmaterilu
pirkSana un lietoSana nav [@ejama. lzejmatetiu kvalitates prathas tiek izvirztas
atkafiba no f, cik “kritisks” ir Sis izejmateéils, t.i. ka izejmaterila kvalitate var ietekrat
gala produkta kvaliti. Pientram, gatavo Zu iepakojuma matedii ir “kritiski” razoSanas
procesam, jo tie ir ti@éSkontake ar zlém un tiem jibat atbilstoSiem Zlu registracijas
dokumenicijai par gatavu Zu formas iepakojumu un lietoSanu.

Saskaa ar Labu razoSanas praksi, farmaceitsskprodukcijas izlaiSanas tirg
process ir produkta kvadies \Ertejums un razoSanas procesa Norisejsopo\ertejums.
Tas nomme, ka pragbam atbilstod produkta kvaliite pati par sevi nav garantija produkta
kvalitatei, kaner nav izdafta § produkta razoSanas procesapiga anakze un
parraudiSana ar raki parliecinaties, ka razoSanas process tika veikts atbilstoSi
apstipriratiem standartiem un bez nowm, un atlipém. Lemumu par sarazag Zlu
serijas izplatSanu tirgi pienem atbildga (kvalificéta) persona, pamatojoties uz kvatkis

kontroles un razoSanas procesailvad dokumemtiem rezulitiem.
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2. LRP un PERSONALS

2.1. Prasibas personalam.

Farmaceitisk razoSaa persodlam ir izkiroSa nozme, jo no i profesionilas
ricibas ir atkaiga ka procesu pareiza norises aff zalu kvalitate. Jebkura farmaceitisk
uznpémuma stipi puse ir labi izstidata persoala atlases, apacibas, motigcijas un
kompetences n@wtéSanas programma, ar kurslz razoSana ir nodrogita ar profesiodli
stradajoSiem un ugémumam logliem darbiniekiem.

Pirmkart, LRP pratbhas nosaka, ka iélpat pietiekosi lielam persata skaitam, lai
nodroSiratu visu ar ZJu razoSanu un kvadites kontroli saistu darhibu profesioalu
izpildi. Skaitam §ibit pietiekoSamapec, lai visas daribas vagtu veikt pareizi, efekvi un
kvalitativi. Otrkart, persoalam jabat attiedgi izglitotam, apracitam, kvalificctam un
pieredzjusam.

Persoala pierakumi, atbildbas un tiefbas rakstiski tiek izlistitas amata apraksta
veida. Pre@zi tiek aprakgta darbinieka administi@@ un funkciorala paKautba un
sadariba organizatoriski augdta un zenmaka limen, ka af darbinieka aizvietoSana amata
pierakumu izpildei viha promlitnes lail.

Katrs farmicijas uzeémuma darbinieks ir atbilgs par sarazotoals kvalitati.
Darbiniekiem, kam pieakumos ir kvaliites kontroles un kvailites nodroSiasanas
funkcijas un kas pieem Emumus par Zlu srijas kvalitates atbilsibu un izlaiSanu tirg, ir
jabut neatkatgiem no razoSanas procesiem.nEmmuma grafiska veida jabut nofornetai
organizatoriskai shmai, kué ir atspoglota kvaliites dienestu neatkBa no ciim

struktiram.

2.2. Persorala veseiba.

LRP pamatpraba ir af vesels persaits. Darbiniekam, gjoties darl, ir javeic
pirmreizja obligata veseibas farbaude. Persaita regufiras vesabas prbaudes gveic
vismaz reizi gadl tiem darbiniekiem, kas &apla farmaceitisko produktu razas. Ja
persoinls st@da ar vieem, kuras iripasSi akivas (jau mazas vielas devas stipri iedarbojas
uz cilveka organismu), vesilas parbaudes veic biak. Var hit gadjumi, kadipasi akivu

un toksisku vielu razoSanu veic megas vaarsta uzraudiba.
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Uzpémums saskg ar izstAdato planu organiz veseibas parbaudes un saglab
pierakstus par veiktan parbaudm. Slims vai infiéts darbinieks nedda gadjuma
nedikst atrasties darba vigtjo ipasi, ja darbs ir tieSi saits ar alu razoSanu, kontroli un
kontaktu ar produktiem.

Uznémuma intereds ir rapeties par persata veselbas uzlaboSanu, apdroSinot
darbinieku ves&bu, organizjot perso@lla vakcireSanu, ndrka parbaudes utt. K
profilaksesidzeHi vesetbas uzlaboSanai \&tu bit darba vides kontrole un darba ap$t
uzlaboSana, pret-alkohola un pret-tabakas kaagasporta un kultas paskumu

organizSana u.c. aktivites.

2.3. Persorala higiena.

Uznémuma persailam ir jazina un fiievero persomgas, Visfrejas un darbavietas
higienas praghas. Higénas pragu nerkis ir nowerst farmaceitisko produktu mamsko,
kimisko un biolgisko piearnojumu, k& afi pasargt pasu darbinieku no kago un hstamo
vielu iedarlibas. Tas namg, ka katd darba viet noteiktie higénas padkumi nodroSina
procesa atbils#bu LRP, k afn darba drobu. Higienas prathas atseviS§em procesiem,
telpam, iekartam un stidajoSiem var afi§irties atkatba no @, cik liels ir farmaceitisk
produkta piednojuma risks un cik liels risks vafibpacientam, lietojot So produktu.

Uznemumam jinodroSina labi apkotas garderobes, spdgs, tualetes un dusas,
karstaisuidens un mazZgaris lidzeHus. Perscigas diebes un darba gprbu novieto
nodaiti, piemeram, atsevigos skapsos. Darba gggrba skapim ir €lams piesigt velkmes
ventilaciju. Geérbtuves nedkst kit izvietotas razoSanas tafp bet jatrodas to tuvum Ari
persomla parvietoSana starp razoSanas unnittel@m tiek organizta &, lai samaziatu
savstarpja piesarnojuma risku.

Farmaceitisko produktu razoSanas aslgr aizliegts glait un lietot fartikas
produktus, apec uzmeémuma jabut atsevigam specili aprikotam sadzves atptas telam,
€driicai vai kafejiicai, kur darbinieki var @t un atgsties. Uagémuni jabut izstradatai
kukaipu un grauzju apkaroSanas programmai un, lai tie nerastosikstdikt radti tiem
labveligi dzives apsgikli (edienu paliekas, drugas, sanitrie apsikli utt.).

Personla dro3bas un ves#bas aizsardba sikas ar droSas darba vides izveidi,
uztugSanu un darba vides risku reoiéSanu. Persats no farmaceitisko produktu un

kaitigo vielu nelabwligas ietekmes tiek aizsatg, lietojot individdlos aizsardibas
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lidzeKus (IAL) un So idzeKu veidi un lietoSanasakiiba ir atkafga no veicarm darba
specifikas.

Galvenais princips- aizsaidarbinieku no vielu vai produktu kagés ietekmes, &
ar vielas vai produktu aizsaagno dazdiem piedrnojuma riskiem.

Darbi ar véeju akivo farmaceitisko vielu, &af gatavo 2lu formu pagatavoSana ir
procesi ar visliglko piegsrnojuma risku, apec darbs tiek veikts at saucaras
“klasificctajas” telpas. Telpas klase ir atkga no pragham, kadas tiek izvirztas gatavai
zaJu formai. Ja gatdv zalu forma ir pared#ta perodlai lietoSanai (tabletes, kapsulas,
sirupi), prasbas nav tik stingras,allas ir sterilgm zalu formam (injekcijas, intravenozie

Skidumi). Detalizti par So gmu lasiet 5.2. un 6.4. noga.

2.4. Prasibas personalam, stradajot aseptiskos un sterilos apgiklos.

Persoalam, kas s&da sterilap zora, tiek izvirZtas paSas stingkas higénas
pragbas. PirmErt, pargérbjas persofla slkizas sterilos agerbos un lieto sterilus
individualos aizsardibas idzeKus. Persoils ir apnacits pareizi kugties un uzvesties
sterilag zora - nerumt, nepieskarties produktam, keises f[Ec iesgjas knak. Kapec?
Katrs cilveks izdala aphrteja vide vairak par 10000 savasdas déipam 1 mimte! Ja
cilveks nekustas, &t vai £z, var izdaities 100 000 da&u, bet, ja cileks strauji kustas,
var izdafties idz 30 milj. ddinpu! Uz cilveka delnas var atrasties no 1@z 20 000
mikrobu, bet produkta sterilites defificija ir dZvo mikroorganismu neesaba. Teogtiski
tas nommg, ka 1 miljora sterilo zJu formu iepakojumu (pieBmam, 1 miljons ampulu)
drikst kit atrasts tikai 1 mikrobs.

Sterilap zora stradajosa persoala darba agerbam pbit Sitam no pku neizdaloSa
auduma, apaviem alpat viegli mazgjamiem un dezinfiggamiem. Sterds zonas
darbiniekiem gnosedz savus matus ar sja@ciceputti, virieSu kirdas - ar spegiu masku,
rokas aizsam ar steriliem gumijas cimdiem. Stajot sterilap zorg, ir aizliegts lietot
kosnetiku, nesat pulksteni un juvelieru izstdajumus.

Persoala skaitam, kas stda sterilap zorg, ir jabat pietiekoSam, bet miniatam.
NepiederoSam persalam ieeja sterilaj zora ir aizliegta. Ja todr nepiederoSam
persodlam ir nepiecieSarba ieiet sterildgj zora, pientram, remonta, a@vijas vai
inspekcijas gaguma, tiek veikta persaila apnaciba un persaiu nodroSina ar sterilu

apserbu.
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2.5. Persorala apmaciba.

Persogla profesioalas ziraSanas un to pilnveidoSana &lu kvalitates garantija.
Stajoties darla farmacijas uzémunma, darbiniekam tiek sniegta ievadajieiba, tai skait
par LRP pragham. Katram darbiniekam atbilstoSina amata aprakstam tiek <sabta
apniacibas programma, kartiek iekauts mininalais ziraSanu apjoms, kas nam kitu
jazina, veicot amata pig@kumus. Darbinieks nevarbpielaists pie pastiga darba, kasr
vinS nav apracits atbilstoSi programmai, navigais teogtisko un praktisko apacibu un
nav nolartojis zinaSanu @rbaudes. Vismaz reizi gadiek atlarota apmiciba par LRP
temam, ka an darbinieki krto ikgadjas zireSanu arbaudes.

Visas darbinieka apfcibas fikg€ apnacibas uzskaites lap, apnacibu protokolos,
apmacibu gamatinas vai persofila apnacibas datu fizc.

Persoalam ir jabit zinaSaram par visiem tiem reglamesoSiem dokumentiem,
kas saigti ar darba pieikumu kvalitatvu veikSanu. Tas n@me, ka uzémuma ir jabiat
sisemai, ka persoals tiek apnacits par aktualigzto un no jauna izstdato dokumentu
saturu, un ktas tiek dokumeats.

Galvenie pieidijumi par LRP esambu un pragu izpildi umemuna ir fiksgjoSie
pieraksti. Pie fiksjoSiem pierakstiem pieder jebkurS dokuments,akpersodls veic
pierakstus par paveikto darbu- razoSanas, pakoSama®iSanas protokoli, kvalites
kontroles protokoli, iektu ekspluaicijas, apkopes un remonta pieraksti, darba vides
kontroles pieraksti u.c. Persds ir jabat apracitam par pareizu pierakstus veikSanu un
uzpémuma ir jabat uzraudzas sistmai, kas nodroSina pareizu pierakstu izpildi,
uztuSanu un kontroli.

Labas razoSanas prakse katru gadu izvirza jauresb@s, jo no vienas puses,
pasév farmacijas uaémumu liela konkurence, no otras puses, pieaug pacm@asbas un
vélmes par produkcijas kvadii. Sap sakai umémuma vadoSajam persdam ir
nepiecieSams veikt regul apnacibu augst [imer, ko pasniedz pasaules vadoSie Labas

“visaptverods” prakses apatibas centri.
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3.1.

3. LRPun IZEJMATERI ALI
Izejmaterialu raksturojums.

Farmaceitisks razoSanas izejmatdriir jebkuras izejvielas un jebkuri matair

kas tiek izmantoti aktas farmaceitisks vielas un gatae zlu formas razoSan Tos var

iedalt atsevigas grugs atkarba no lietoSanas jomas:

kimiskas izejvielas - vielas, kuras izmanto, sifer akivo farmaceitisko vielu
(organiskie un neorganiskie savienojumi,geyati, katalizatori, Kidinataji);

aktivas farmaceitisks vielas - vielas, kas ir bigitski aktivas un kuras tiek
ieklautas gatais zilu formas formulcija (sasiiva) ka aktiva sastvdaa;

pildvielas - vielas, kas tiek i¢hkutas gatais zlu formas formulcija (talks,
pudercukurs, kartuga vai kukufizas ciete, tiina dioksds, kalcija un magnija
steadéti, glicernns, garSvielas, ksvielas u.c.);

procesu pagmaterili - materali, kurus izmanto tehnofgskaja proced dazdiem
nolikiem (filtrgjoSie matedli, jonu apmanas sv&i, akfivas ogles, dadas
membénas utt.);

pakoSanas matah - materili, kuri tiek izmantoti akivas farmaceitisks vielas un
gatawis z]u formas iepakoSanai;

apdrulkitie pakoSanas matelii - materali, kam druléta veida ir uznesta daja vai
pilniga inforndcija par iepakoto produktu;

adens - noteiktas kvadites tdens, kuru lieto tehnogiskajp procea (adensvada

adens, demineraléts idens, destits adens, afrits adens, injekcijuidens).

LRP prasbas attiecas uz jebkura veida izejmatarivadbu. Uzaémuma ir

rakstiskis procedras par izejmateiiu ssemsanu, identifiéSanu, karambu, uzglaBSanu,

paraugu ngemsSanu un kvalites kontroli, apstipri#ganu lietoSanai vai noraghnu.

Izejmaterilus iz\elas un ieprk saskaa ar kvaliites pragam, kas defiatas to

kvalitates specifigcijas. An izejmaterilu piecadatajiem un razaijiem, kas razo un

piecada izejmaterilus, abut apstipriratiem un noertetiem.

Sayemot piegdato izejmaterilu uzpémuma, parbauda pavaddokumentu athibst

un pieddatas kravas vizalo izskatu - vai iepakojums ir vesel#stun pareizi nom&gets,
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vai izejmaterls ir piegidats no apstiprita piegadataja/razogja. Ir loti svaigi saidzinat
piecadataja/razogja izejmaterila nosaukumu un nosaukumu, kuru liete@mums.

Kamer izejmaterilam nav veikta kvaliites kontrole, tam pi&§ ta saucamo
“karantnas” statusu. Tas nowe, ka izejmatedls ir novietots atsevi§ tam paredztaja
vieta un ir attie¥gi nomakets, un to nedkst lietot razoSaf) lidz kangr kvalitates dienests
nav devis dauju & lietoSanai.

Paraugus kvalites kontrolei ngem kvaliites kontroles dienesta spaisti.
lepakojumus, no kuriem memti paraugi, Tpigi aizver un attiegi nomake, lai batu
viennoZmigi saprotams, ka noi $epakojuma paraugs ir pamts. lzejmatedla <rijas
paraugam ir 3bat pietiekosi lielam un pareizi memtam (reprezentatm), &pec ir
noteikts iepakojumu skaits un iepakojumdadano kuraspem paraugus, akaf parauga
lielums, kas ir gnem no katra iepakojuma. Paraugwm@msSana ir pamatota ar paraugu
nopemsanas phiem, kurus sastla, nemot \&ra izejmaterila lomu razoSanas proées
stabilitati to uzglaljot, sadaribas ar piegdataju vesturi un anakei nepiecieSamo
daudzumu.

Parbaudot ident#tti akivo farmaceitisko vielu izejviam, veic vismaz vienu
identitates testu katrai izejvielagrgai. Parbaudot identitti gatavo Zlu formu izejvieim,
identitates testu veic katrantigjas iepakojumam. Btamas un toksiskas izejvielas, kuras
lieto akivo farmaceitisko vielu razoSarun kuéam ir grati nopemt paraugu (pieénam,
gazu baloni ar amonjaku vai ar himlepradi), var izmantot, pamatojoties uz gidafaja un
razotja kvalitates sertifikita datiem.

Izejmateralus, kuri gc kvalitates kontroles grbaudes tiek akcegit lietoSanai
razoSaa, attieGgi nomake. Uznémuma ir jabat izstradati sisemai, ka pareizi uzglabt un
atpazt akcepttos, norai@os vai karanha esosos izejmatetus.

Izejmaterilus glala nodailti, tam pared&aja vieta, nowrsSot to bojjumu,
piesirpojumu un savstagp sajaukSanos. Izejmataa iepakojumus izvieto virs gtas (uz
plauktiem vai uz palétn), nodroSinot hwu pieeju to prbaudei un telpuiiSanai.

Izejmaterilus uzglal tados apsiklos un tik ilgi, kamdr to kvalitate ir atbilstosa,
tapec ir jabut zinamiem izejmateflu glataSanas apskliem, defguma vai athkrtotas
teseSanas termpiam. lzejmatefilu <trijas lieto razoSai) ieverojot principu “pirmais
sajemts noliktad - pirmais izsniegts razoSanai” (“first in — firetut”) vai pec principa

“kam atrak beigsies daguma terma$, tas glieto pirmais” (“first expired- first out”).
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Izejmaterali var bit uzglatati an arpus telam, piengram, konteineros k3dinataji
cisterras vai lieltvertigs), nodroSinot konteineru nmi@uma saglaibSanu un konteineru
tiriSanu pirms lietoSanas.

Noraiditos izejmatefilus attie€gi maikeé un uzglah slegta zora, nowrsot to
izmantoSanas ie8ju razoSaA. Par #&lako ricibu ar neatbilstoSiem mataliem
(iznicinaSanu vai prstradi) lemumu pimem kompetentas personas.

Farmaceitisko produktu raZzogamav atauts izmantot izejmateatus, kam:

¢ nav kvaliites kontroles dienesta akcepta lietoSanai;
¢ nav makgjuma,
e ir bojats iepakojums;

e ir beidzies daguma termiS vai atkirtotas kontroles datums.

Izejmateriliem nepiecieSambas gagumos veic atkrtotu kvalitites prbaudi, lai

parliecinatos, vai tie jopragm ir defigi lietoSanai razoSanas proges

3.2. PakoSanas matedili.

PakoSanas mateliiir izejmateralu grupa, kuru var sadalapaksgrugs:
e ‘“pirmgjais” iepakojums, kas ir kontakar farmaceitisko produktu;
e “otrgjais” vaiargjais iepakojums (virs pirga iepakojuma);
e grupveida iepakojums;

e transporta iepakojums.

PakoSanas matéhi pieneri.

Pirmgjais iepakojums aktai farmaceitiskai vielai var th polietilena maisi,
plastmasas vai stikla pudeles aikw. Gatagm formam (tableém, kapsuim) tas ir
saucamais “blisteru” iepakojums - alimija folijas un polivinilhlofda pEves sakaugums,
kura tablete vai kapsula atrodas katraaa&wna, vai plastmasas trawd ar \Acinu, kuia
tabletes vai kapsulas ir iethas @c skaita. Sterdim formam (injekcijam) - stikla ampulas
(injekciju &idumi), stikla flakoni (liofilizZtiem pulveriem); infizijas (intravenoziem)

Skidumiem - polipropina maisi. Fupiem perailai lietoSanai - stikla pudeles akomu.
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Otrgjais iepakojumsaktivai farmaceitiskai vielai var th gofréta kartona kaste,
kartona muca, plastmasas muca. Gata#lu formam — kartona salokaf@pacha.

Grupveida un transporta iepakojuraktivai farmaceitiskai vielai varit gofrétas
kartona kastes, kartona mucas, plastmasas mucssirdiaspofSanai ir novietotas uz
paletes un apvilktas ar polietila pEvi. Gataam zlu formam parasti as ir gofitas
kartona kastes, kas trans@Senai ir novietotas uz paletes un apvilktas arefi@na pEvi.

Apdrukatie pakoSanas matali ir farmaceitiskh produkta efietes, pagias,
lietoSanas instrukcijas. Par apditk pakoSanas mateli veic stingru uzskaiti, lai

no\erstu to nedautu lietoSanu vai pazusanu.

3.3. Udens ka farmaceitiska izejviela.

Udens var bt gan K izejviela, gan k paligmaterils farmaceitisko produktu
razoSanas proc&sUdens kvaliites praghas ir atkaigas no veicamprocesa prakam, ka
arn nouadens iegSanas metodes un ikas. Atirita un injekcijasadens kvaliites prathas
ir reglamenttas da#du valstu farmakopeju pramss. Udens kvaliitei tiek veikta regdra
uzraudzba jeb monitorings. Tas noze, ka attietga adens paraugus regul analiZ un
parliecinas par sarazatidens kvalilites atbilsibu farmakopejas prasm.

Katramadens veidam izvirza attieggas kvaliites pragas un noforma kvalitates
specifikaciju:

e dzeramaisidensvada, pias)udens — parasti tiek lietokmiskas sintzes
sakuma stadis un neklasifietu telpu mazgSanai. Kvaliites pragas nosaka
municipala adens saimniabas, piem., Rjas teritorij tas ir SIA ,Rigasidens”;

e demineralizts, dejonizts vai destitts tdens —udens, kam kvalites
raditajus nosaka pats razg atbilstoSi am prasbam, kadas ir izviratas
tehnol@iskajam vai kvaliites kontroles procesam;

e atfirits tdens (kvalifites pramas ir noteiktas farmakops) - tiek lietots
aktivo farmaceitisko vielu razoSanas gala steglij

e injekciju tdens (kvaliites pragbas ir noteiktas farmakops)- tiek lietots
sterilo zlu formu (injekciju, infizijas %idumu, acu pilienu) razosanka af sterilo

akftivo vielu razoSanas gala stagi
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3.4. lzejmaterialu piegadataji.

Izejmaterialus perk no apstipriatiem piedidatajiem un razaijiem. Skot sadartbu
ar izejmatefila piegidataju/razoju, veic & nowerteSanu un kvalifieSanu, kas namg, ka
potencilo piegadataju/razogju rapigi nowerte, apkopojot informaciju par & kvalitates
sisemam, sertificSanas program@m un piegdato/razoto produktu kvaliti. Kritisko
izejmaterilu un akivo farmaceitisko vielu piemglatajus un razatjus regudri audi€.
Auditu merkis ir iepaities ar piegdataja/razogja razotni, kvaliites vadbas sistmu,
personlu, lai ieditu pieladijumus par atbilsbu LRP pragam.

Pec ilgstodis un efelkivas sadartbas piegdataju/razoju var sertifiét, ka
atbilstoSu visiem LRP kugtijiem, un tad farmaceitigk produkta razajam ir iesgjams

samaziat ienako&s kvalitates kontroles apjomu piadajamiem izejmatedliem.
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4. LRP un DOKUMENT ACIJA

4.1. Kvalit ates vadbas dokumentcija.

Farmaceitisks darlibas dokumeitija aptver visas jomas, kas s#est ar
farmaceitisk produkta razoSanu. Dokumecifu var iedait vairakas grugms, atbilstosi
farmaceitisks darfibas procesu specifikai.

Katram atsevi§am procesam ir nepiecieSama feglamergjosa, ta an fiksgjosa
dokumenicija. Ar ko at&iras reglamerjosa un fikssjosa dokumenicija?

Reglamerdjosa dokumenicija - jebkurs dokuments, kauir apraksitas pragas un
darlibas, kas ir saighs ar farmaceitisis produkcijas razoSanu, kvatis kontroli un
izplatSanu (vadhijas, nolikumi, procesu apraksti, standartpriekstia instrukcijas,
anaizu metodes u.tml.).

Fiksejosa dokumenicija - jebkurS dokuments, kartiek fiksstas daribas, kas
saisttas ar farmaceitigsis produkcijas razoSanu, kvates kontroli un izplaganu, un to
rezul@éti (razoSanas pieraksta protokoli, deki un telpu riSanas protokoli, darba Zuaih
iekartu zurrali, anaizu rezulgti un kvalitates sertifikati u.tml.).

Fiksgjosa dokumenicija (pieraksti) ir galvenais pigiijums par LRP esaiiu un
prasbu izpildi umemuma. Pie fik€joSiem pierakstiem pieder jebkurs dokumentsakur
persols veic pierakstus par paveikto darbu - razoSgpalspSanas unriSanas protokoli,
kvalitates kontroles protokoli, i@ktu ekspluaicijas, apkopes un remonta pieraksti, darba
vides kontroles pieraksti u.c.

2. atela ir pamdita LRP procesu tipigk blokstema un procesiem atbilst®s
kvalitates vadbas dokumeitijas sistma.

Blokslemas cen#ilaja dda paadita razoSanas procesaugina, 3gkot ar
izejmaterilu ievadSanu razoSanas progdasn beidzot ar gatavprodukta 8riju izlaiSanu
un izplaiSanu.

Blokshemas labaj pus apaZméti procesi, kas ir saidt ar gatavo zlu formu un
aktivo farmaceitisko vielu razoSanu un razoSanas athaiocesiem — razoSana, dgki
kvalificeSana un procesu vadidja, higinas pragu izpilde, inzeniertehnigk
nodroSirasana, darba un vides aizsalidy, farmaceitisks produkcijas izplagana.

Blokshemas kreisaj pus apaZmeéti procesi, kas ir saigt ar gatavo zlu formu un

akfivo farmaceitisko vielu gastraciju, standartizciju un kvalites kontroli.
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Kvalitates vadibas
dokumentad jas sistéma

Kwalitate Izejvielas

Materi ali R aZoSana
Seriju 1! Sériju -
protokoli RaZoganas protok dli validacija
process
Il Higiena
Gada

Tehniska
pmdﬂukts nodrogingzana

LEmums Drosiba, vide
Sertifikats

a

Produk ta
izplatiZana

Standarti

R edistracija

2. att. LRP procesu un dokumécifas siséma.

Lai saprastu, #&us dokumentus ir nepiecieSams @dit, ir lietdefigi visus
dokumentus sadilatsevigas grups, atbilstoSi veicamiem procesiem un LRP jom
Pieneram, AS “Grindeks” visa farmaceitiskdokumenicija sadata 10 (desmit)
kodeksos un katrs kodekss apzts ar savu burtu, kas nodroSina dokumentu ideaifi.
AS “Grindeks” kodeksa dokumentu identida:
V — vis@rgjie reglamerijoSie dokumenti;
Q — kvalitates kontroles un nodro%i$anas dokumeitija;
S — produktu standartizijas dokumeriicija;
| —izstades un rgistracijas dokumericija;
R —razoSanas dokumanija;
K — kvalificéSanas un valittijas dokumeriicija;
T — inzeniertehniskdokumenicija;
H — higienas dokumeatija;
P — prdoSanas un izpl&tanas dokumeittija;

A — darba un vides aizsaftias dokumentija.
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3. attla var redzt ka veidojas LRP prabam atbilstoSa farmaceitiak kvalitites

vadbas dokumentijas sistma AS “Grindeks”.

Kvalitates rokasgramaii
Visparéjais kodekss (V)

I i o o

Katra kodeksa vispdréjie procesa apraksti un reglam entéjoiie SOPi

Katra Kodeksa struktitrvienibas vai objekta reglamentéjosie SOPi un standarti

Katra kodeksa fiksejosie dokumenti - sertifikdti, protokoli, atskaites, pievaksti, formas, Zindli, un c.

[ T W U

3. att. AS "Grindeks” farmaceitisis dokumerdtcijas kodeksi.

Kodeksu dokumenti:

Kvalitates vadbas sis#mas vispreja dokumenicija (V) - visaptveroSie reglamesjbSie

dokumenti, kas ugmunma nosaka Visfréjo procesu norisesakiibu un ir obligti un
saistodi vism struktirvieribam. Sos dokumentus var saukt par “‘jumta’ dokumentiem

kuru izpilde ir obligita visas usmémuma farmaceitisks darlibas jonas.

Gatavo zZ/u formu un akwvo farmaceitisko vielu kastracijas dokumermiija (1) - tie ir

farmaceitisko produktu pgstracijas dokumenti, kurus razg$ sagatavo un iesniedz valsts
institicijam, lai rezistrétu zales un saemtu alauju zlu izplatSanai farmaceitiskajtirgi.
Registracijas dokumeriicijas saturs un apjoms ir noteikts ar valsts faijas likumiem un
noteikumiem, un var dtfities katd atsevi§a valsi. Zalu raZzoSana, iepakoSana un
kvalitates kontrole ir gveic saskaa ar resistracijas dokumeriiciju. Ja valsts inspekcijas
laika tiek konstattas Hitiskas atkpes no farmaceitigk produkta registracijas

dokumenicijas pratham, produkta rgistracijas aplietbu var anut.

22

ESF projekts "Ryas Valsts tehnikumailsotrgjas profesioalas izghitibas programmistenoSanas kvadites
uzlaboSana", VienoSas Nr. 2010/0106/1DP/1.2.1.1.3/09/APIA/VIAA/047



Standartizcijas dokumericija (S) - gatavo Zlu formu, akivo farmaceitisko vielu,
standartvielu, razoSanas starpproduktu, izejnetiekivalitates specificijas un anatu
metozu apraksti. Kvalites specifikcijas atspoglo kvalitates prathas produktiem un
izejmateriliem, analzu metods apraksta aru veikSanas un rezaft apgkinu
procediru. Ka kvalitates specifiécijas, & afi analzu metodes ir gastracijas

dokumenicijas sasivdda.

Kvalitates kontroles dokumeitija (Q) - reglamergjosa un fikssjosa dokumenicija, kas

attiecas uz gatavoalu formu, akivo farmaceitisko vielu, standartvielu, razoSanas
starpproduktu, izejmatefu kvalitates kontroli. Reglamegipsa dokumenicija apraksta
kvalitates kontroles proc@das un metodes. Fig®sa dokumenicija (sarazat produkta
Seriju anaiZzu gaitas pieraksti, darba Zalin mériSanas apatu izdrukas un diagrammas,
izraksttie anaizu rezulfiti un kvalitates sertifildti u.c.) kalpo & pieradijums par veikdm
kvalitates kontroles aktivitem. Kvalitates kontroles fikg§josa dokumenicija ir pamats
atbildigas (kvalificetas) personasémumam par farmaceitigk produkta izlaiSanu un

izplatSanu tirgj.

Kvalitates nodroSiaSanas dokumedtija (Q) - reglamergjosa un fiksjosa

dokumenicija, kas attiecas uz farmaceitisk darfbas kvaliites nodroSiasanu.
Reglamer@josa dokumenicija apraksta kvalites nodroSi@Sanas principus un
procediras, piendram, izmainu ievieSanas procach, novirZzu uzskaite un afzae, sidzibu
izskatSana un klientu prasu un \&lmju apmieriiSana, neatbilst@s produkcijas
atsaukSana no tirgus, iekg kvalitates sistmas auditi,argjie auditi un inspekcijas,
korekiivo un prevento darhbu veikSana. Fikg§osa dokumenicija kalpo k& pieadijums
par veikam kvalitates nodroSiaSanas aktiviitém (izmahu ievieSanas dokumenti, novirzu
un didzibu protokoli, iek8jo auditu péni, kvalitates gada grskati, atskaites par veih
korekivam un prevenvam darbbam u.c.), k& af veicina procesu pilnveidoSanu.
Kvalitates nodroSiaSanas fikgjosa dokumenicija tiek izmantota atbilidas (kvalificgtas)

personaseimuma pi@emsanai par farmaceitiskrodukta izlaiSanu un izpiganu tirg.

RazoSanas dokuméutja (R)— reglamerijosa un fiksjosa dokumenicija, kas attiecas uz
gatavo Zlu formu un akwo farmaceitisko vielu razoSanas procesu. Reglafjuat

dokumenicija apraksta produktu razoSanas un iepakoSaaasi, paligprocesu proceuias
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un metodes. Fik$osa dokumenicija (sriju razoSanas un iepakoSanas protokoli, darba
zurnali, razoSanas iektu izdrukas un diagrammas, #tu tiriSanas protokoli u.c.) ir
pieradijums par veikt@m raZzoSanas aktigtem. RazoSanas fikpSa dokumenicija
(serijas pieraksta protokoli un iaktu tiriSanas protokoli) tiek izmantota athids personas

lemuma pi@emsanai par farmaceitisprodukta izlaiSanu un izpi&anu tirg.

KvalificeSanas un validcijas dokumermtcija (K) — reglamergjosa un fiksjosa

dokumenicija, kas attiecas uz gatavalz formu un akiwu farmaceitisko vielu razoSanas
procesu validciju. Validacija ir dokumertls pieadijums, kas liecina par procesu
atkartojamibu un spju pasévigi razot produktu ar atbilstoSu kvatit Reglamergjosa
dokumenicija par ielirtu kvalificcSanas un procesu valmjas procedram apraksta
validacijas veidus, proceglas un metodes. Fig®sa dokumenicija (kvalificéSanas un
validacijas protokoli un atskaites) ir pigijums par veikdm kvalificcSanas un valitijas
aktivitatem. Validacijas fiksjoSa dokumenicija tiek izmantota atbilidas (kvalificétas)
personaseimuma pieaemsanai par farmaceitisprodukta izlaiSanu un izpi&anu tirg.

Higienas dokumeatija (H) — reglamer#josa un fiksjosa dokumenicija, kas attiecas uz

higienas procetram, kas saistas ar gatavo atu formu un akwvo farmaceitisko vielu
razoSanas procesu. Reglamf@# dokumenicija apraksta hignas prafu izpildes
procesus un metodes. RieSa dokumenicija (anaizu rezulkiti, tiriSanas protokoli un
darba zurali, iekartu tiriSanas protokoli u.c.) ir pigiijums par veilkdm higienas pragou
nodrosSiasanas aktiviitem. Higienas fik€josa dokumenicija (anaizu rezulti par
klasificcto razoSanas telpu higias aktalo stvokli) tiek izmantota atbilthas
(kvalificetas) personasémuma pi@aemSanai par farmaceitskprodukta izlaiSanu un

izplatiSanu tirgj.

Inzeniertehnisk dokumenicija (T) — reglamergjosa un fiksjosa dokumenicija, kas

attiecas uz gatava formu un alkivu farmaceitisko vielu razoSanasu, telpu un iekrtu
uztueSanu un ekspluatiju. Reglamergjosa dokumenicija apraksta #&tibu, ka tiek
izstradati jauni projekti, renogcijas projekti, rag§umi un slgmas, un K tiek izmantotas un
uzturtasekas, sistmas, telpas un iaktas. Fikgjosa dokumenicija (iekartu ekspluaicijas
un apkopes zuah, kalibreSanas grafiki un protokoli, apkopesaml un grafiki) ir

pieradijums par telpu un iektu atbilstbou LRP pragam un to uztwSanu atbilstas
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kartiba. Inzeniertehnisk fiksgjosa dokumenicija af var kit nemta éra pie Emuma

pienemsanas par farmaceitisgrodukta izlaiSanu un izpiganu tirg.

Darba aizsardas un vides aizsariras dokumentija (A) — reglamergjosa un fikssjosa

dokumenicija, kas attiecas uz darba un vides aizghrdzZNeskatoties uz to, ka darba un
vides aizsardba fornali nav LRP jomas, tomr netieSi abasiS jomas var ietekat
farmaceitisk produkta kvaliti, ja tas nav pietiekoSi saktotas un ja netiek i@voti
attieagie likumi. Reglamenrjosa dokumenricija ir vielu un mateélu drodbas datu lapas,
darba un vides aizsanitas pragas un procettas, K af informacija par hstanam

vielam un matedliem.

Farmaceitiskis produkcijas izplafanas dokumeidtija (P) — reglamergjosa un fikssjosa

dokumenicija, kas attiecas uz farmaceitiskprodukcijas izpla$anas tirg procediram.

Fiksgjosa dokumenicija (izplaiSanas protokoli, pavatimes un transpad$anas
dokumenti) ir informcija par konké&ta produkta izplasanu klientiem, & aif nodroSina
produkta 8rijas izplatSanas izsekojaiu, kas ifoti svaigi gadjumos, kad ir sdzibas par
farmaceitisk produkta 8rijas neatbilgbu un ir uzgkta produkta &ijas atsaukSanas no

tirgus procedra.

4.2. lzmainu ieneSana dokumentos.

LRP prathas nosaka, kaalu razoSanas process notiek saskar apstipriatiem
dokumentiem. Ja dokumentos ir nepiecieSams izdanaias, tas ir gdara uacémuma
izmaipu ievieSanas si@mnas ietvaros. Tas nome, ka visas izmaas ir uzskaitas,
akcepgtas un dokumentas. Izmapas dokumentos parasti ir s@tigs ar izmaiam
procesos, tefs un iekrtas, kvaliites prafas u.tml., &péc izmanu ievieSana ir
komplicets process, kas tiekapigi planots un vads. Ja izmaias ir saigtas ar
farmaceitisk produkta réistraciju, ir nepiecieSams i€wt likumus par zoSanu par
izmaipam valsts rgistracijas institicijas. Par izmaiam, kuru ievieSana var ietekin
farmaceitisk produkta kvalidti, veic izmahu validaciju un noforng validacijas
dokumentus, k afn var kit nepiecieSams gestracijas institiciju akcepts pirms izmai

ievieSanas razosan
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4.3. Dokumentu vadba.

Uzpémuma ir jabat izveidotai farmaceitisds dokumericijas uzskaites,
aktualizcijas un izplaBanas sistma. Rc LRP inspektoru ieteikumiem ir éhams
dokumentus firskait un aktualizt ik pec 2 - 3 gadiem. Dokumentu kopiju izgatavoSana un
lietoSana ir gkontrok. Nedikst pidaut neuzskaito un neautorizo kopiju izplatSanu vai
novecojuso un anelo dokumentu lietoSanu.

Parraudzbu par dokumeatijas izstadi, aktualiZSanu un uzgla$anu veic
uzmémuma kvaliites vadbas un kvaliites nodroSiaSanas dienesti. Dokumentuiadzs
cikls, sikot ar izstdi, saskaoSanu, apstipristanu un turpko aktualizciju paidits
4.atela.

Izstrade

Aktualizeésana [

Saskano¥ana |4~ ' Periodiska
parskate

AN

Apmaciba

Apstiprinasana

Stasanas

spéeka IzplatiSana

Aktualas Anulesana T
versijas Anulétas
arhivesana = versijas
arhivésana

4 att. Kvalitites sistmas dokumentu dzs cikls.

Uznémums nodroSina visas ar farmaceitisko flautsaisitas dokumerdicijas droSu
uzglalaSanu. Farmaceitiak produkcijas &ijas dokumericijas uzglaBSanas terms ir
atkafigs no akivas farmaceitisks vielas un noas pagatavas gatads zAlu formas
sumnara defiguma termia, kam pievieno & vienu gadu. Glaésanas periadjanodroSina

arn dokumentuatru pieejanibu un izsekojaiu.

26

ESF projekts "Ryas Valsts tehnikumailsotrgjas profesioalas izghitibas programmistenoSanas kvadites
uzlaboSana", VienoSas Nr. 2010/0106/1DP/1.2.1.1.3/09/APIA/VIAA/047



Ja farmaceitisk dokumenicija tiek izstidata, saglabta un izplatta elektroniski,
datoriZtam sisEmam un programmatai veic datoru sistmu validiciju, un gararg

elektronislés informicijas saglabSanu un dradu.

27

ESF projekts "Ryas Valsts tehnikumailsotrgjas profesioalas izghitibas programmistenoSanas kvadites
uzlaboSana", VienoSas Nr. 2010/0106/1DP/1.2.1.1.3/09/APIA/VIAA/047



5. LRP un RAZOSANAS EKAS, TELPAS un IEK ARTAS

5.1. RazZotu projektéSana.

Projekgjot jaunas farmaceitisk razotnes, irajevero LRP prathasekam, tel@mm
un ielartam. ProjekéSanu parasti veic sertifitas organiacijas, kas ielauj projektos
jaurakas LRP pragbas.

Pec projektaistenoSanas un jaunas razotnesiueb veic telpu, iektu un sistmu
instakcijas kvalifieSanu. Ekas, telpas un iéktas projekt, izvieto un izlive ta, lai
nodroSiratu darbam pietiekoSas telpas, pareizas procesa&nsorpla kusibas piismas, k
an iesgEju vieglai uztueSanai, apkopei uniriSanai, nogrsSot potendila piesrnojuma
risku.

Projekgjot ekas un telpas, iaparedz atsevid nodaitas vietas:

e izejmaterilu pienemSanai un vizilai parbaudei;

e kvalitates kontroles paraugu memsanai;

e izejmaterilu uzglataSanai karanna, kaner nav saemta kvalifites dienesta
aflauja to lietoSanai razosan

e starpproduktu un gatas produkcijas uzgla$anai karanha, kamer nav
zinami kvalitates kontroles rezuiti un nav pieemts Emums par alako
ricibu;

e noraidto izejmaterilu, starpproduktu un gatas produkcijas uzglasanai,
kaner ir pienemts Emums par to frstradi vai izricinaSanu;

e gatawis produkcijas, kas paregia izplaiSanai tirg@i, uzglalasanai;

e farmaceitisko produktu razoSanai;

e farmaceitisko produktu pakoSanai un k&anai;

e kvalitates kontroles veikSanai;

e pétnieciskagm laboratoriim;

e biroja tel@m;

e gerbtuvem un sadwes vieim.

Razotu projektos obligti ir japaredz pietiekoSi plaSas perslantelpas higinas pragbu

ievéroSanai (garderobes, tualetes, duSas utt.) éhgi telpas nodala no razoSanasatalp
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bet &8m jaatrodas to tuvum Nav \Elama persofla parvietoSaas no gerbtuvem uz
razoSanas tefjpn arpus razoSanakas.

Agrak projeketo razotu atbilstibu LRP var uzlabot, veicot telpu rekonstrukciju,
jeb ievieSot LRP organizatoriskos plsmus, pieraram, pretzi apraksit un reglamerst
persoiala un matetlu plismas, nodalot pkmas, nogrsot krustoSanos un veicot telpu
monitoringu. Agik uzshtditam iekartam un komunilkcijam ir ieteicams veikt
retrospelivo kvalificeSsanu ar procesu parametru un produktu latakt aditaju agiak
iegatiem datiem.

Projekejot vai rekonstrgjot razotnesjpasa uzmaba ir japievers procesiem un
darbiem ar vijo farmaceitisko produktu, t.i., akb vielu malSana, fifana, s#rSana,
ZaveSana, fa&Sana, pakoSana u.c. Ja procesu ir patedzeikt atérta sistma, tad ir
iesgEjami divi varianti:

1) procesa laik notiek islaidgs produkta kontakts@r darba vidi (parauga

nopemsana, produkta izkrauSana no ag@aru.tml.); Sajos gapimos
piesirpojumu var noerst, veicot vienlaitgi tikai vienu opeiciju;

2) procesa laik notiek ilgstoSs produkta kontakes darba vidi (produkta

malSana un gifana, strSana, fa&ana un pako3ana); Sajos Hauos ir
nepiecieSama gaisa apmas sistma (ventificija), kas nodrosSina

aizsardzbu pret produktu savstaijp piesrpojumu.

RazoSanas tedm ir jabat apfikotam ar pietiekoSu un razoSanas procesam atbilstoSu
ventilacijas un gaisa atiSanas sistmu. Ventikcijas sistmas jprojeke ta, lai maksinali
noerstu melniska, kimiska un mikrobiolgiska piesirnojuma risku. RazoSanas telpu
kanalizcijas noteku vietas aio ar gaisa sbzi (sifonu).

Projekejot aktivo farmaceitisko vielu un gatavalm formu raZotnes, ir dada
pieeja razoSanas telpuribas pradam. Aktivo vielu razoSam prasgbas telpu itibai ir
atkafgas no procesa stadijas unraw ielartu sisemam (skgtam vai at\ertam). Tuvak gala
stadijai tribas prafbas Rust stingékas.

RazoSanas i@ktu materilam, ipaSi tam, kas ir ti@éSkontaks ar produktu, irgbit
inertam. Projeldot un ieqidajoties ielartas, pizvelas mateilu, kas nevar veidot produkta
piesirpojumu, piendram, procesa laikizdalit mefhaniskas ddinas vai §istoSokimisko

piesirpojumu, un 8da veida ietekn&t produkta kvaliti.
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5.2. RazZoSanas telpu klasifilcija.

RazoSanas telpas klasifipec veicama razoSanas procesa:
e sterilo gatavo formu razoSana (injekciju ampulasflakoni, sterilie
infazijas &idumi slimricam u.c.);
¢ nesterilo gatavo formu razoSana (tabletes, kapssitagpi, ziedes);
e akftivo farmaceitisko vielu razoSana (substances -gk@taiskas vielas,

kristaliski vai amorfi pulveri).

Gatavo 2Ju formu razoSanas telpu gaisaltas klasm saskaa ar LRP vadhijam
prasbas ir paiditas 1. tabdl. Telpas ir iedatas 4 {etras) klags — A, B, C, D — atkala
no maksinali pielaujank metanisko ddinu un dzvotsgEjigo mikroorganismu skaita afta
gaisa 1m

Projekgjot razotnes, klasifigtas telpas gatdala no neklasiféatéam ar ieeju caur
specili aprikotu starptelpu (gaisatsdam).

Sterilu gatavo Zu formu razoSanu veic A (darbs arlam formam), B un C
klases telps. Nesterilas gatas zlu formas razo D klases takp Detalizti par So Emu

lasiet 6.4. noda.

1. tabula
RazZoSanas telpu gaisartibas klases
_ . Mikro-
Klase Miera stavoklt Darba stavokli skaits n?
0,5u Su 0,5u Su
A 3520 20 3500 1 <1
B 3520 29 350 000 2 000 10
C 353 000 2 900 3520 000 29 000 100
D 3520 000 29 000 nav Nor ts | nav norrats 200

Aktivo farmaceitisko vielu LRP vamfiijas nav strikti defidts, kuras klases telp ir

jarazo. Razdjam darbam ar \ajiem produktiem paSam ianodroSina adi razoSanas
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apstikli, kas garar® sarazat produkta kvaliti un pasarg to no mikrobiolgiska
piesirpojuma.

Darbu ar véejam nesterilagm akivajam farmaceitiskam vielam parasti veic D
klases telps, bet, ja viela ir paredia sterilu gatavo @u formu razoSanai, aC klases
telpas. Sterilu alkvo farmaceitisko vielu razosanstiadajot ar vdéjo produktu nodrosSina
tadus pasus ag#tlus, ka steriam gatadm formam - telpu atbilsbu A, B un C klasei.

5.3. MéeriSanas ielartas un instrumenti.

MeriSanas idzeKus, kas tiek izmantoti razoSanas procesa kontroleprodukta
kvalitates &ditaju testSanai, kalibt saskaa ar umemuma kalibéSanas programmu un
grafikiem. MeriSanasiblzela statusu identific ar kalibESanas un verif&Sanas uzinem.
Janosaka, kuri reriSanasidzeli ir obligati javerifice Latvijas metrolgijas centé vai cita
sertificcta metrolgsijas kontroles ieatle.

Nav pidaujams veikt Zlu un akivo vielu razoSanas un kontroles procesus ar
nekalibEtiem, neparbaudtiem vai bojitiem neriSanasibdzeliem. Ja rmariSanasidzeklis ir
bojats, tas nedkst atrasties razoSanas tlpNekalibétiem neriSanasidzeliem ir jabit
attieagai uzimei un brdinajumam, ka So iedtu lietot nedikst. Dazdu modéu neriSanas
iekartam tiek veikta starplaboratoriju sdkinaSana ar rerki noskaidrot miriSanas iekrtas
atbilstbu veicamam uzdevumam.

Ir svaigi noteikt, kuri neriSanasidzekli ir kritiski, t.i., ka ar Soitizekli tiek iegiti
svafigi dati, @c kuriem \érté procesa gaitu un produkta kvalit Ja iegtie dati nav
korekti, produkta kvaliite var it ietekn®ta.

5.4. RazoSanas iefirtu ekspluatacija un apkope.

lekartu ekspluatciju un tehnisko apkopi w2Zmuma veic saskaa ar razoSanas
iekartu ekspluatcijas un apkopes instrukain, kuras izs&da, nemot \era iekartu razotja
instrukcijas un rekomendijas. RaZzoSanas igkas daribu kvalificg, lai pieiaditu iekartas
pienerotibu veicamam razoSanas procesam un kvadifinas rezuitus dokumerat
kvalificeSanas atskait

RazoSanas i@ktu preverivo tehnisko apkopi veic sasi@aar ielartu preverivas

apkopes programmu un darba grafikiem, un apkopdwitakes dokumemt iekartu
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Zurralos. lekartu Zurralos veic ar pierakstus par igktas nos@datam stundm, detdu un
mezglu nomaiu, iekartu bogjumiem un veiktajiem remontiem. l@ku vai iekartu
sastivddu nomanu, ja &s atkiras no iepriekS uzatiitam pec tilpuma, konstrukcijas vai
materila, veic saskg ar unémuma izmaiu ievieSanas si@nu.

Dokument ari visas razoSanas procesa novirzes un saréohaceitisk produkta

neatbhilsibas, kuim celonis ir vai var it saisits ar razoSanas iatu darhbu.
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6. LRP RAZOSANA UN PROCESA KONTROLE

6.1. Farmaceitiskas produkcijas razoSana.

Aktivo farmaceitisko vielu un gatavoalm formu razoSanas process aveic
atbilstoSi LRP prasam. Stabils un a#itctojams razoSanas process nodroSina kvalitat
efekfivu un droSu zu iegaiSanu.

RazoSaa un razoSanas procesu uzrabdzstradajoSam persailam jabit attiedgi
apnacitam un kompetentam. Visas ddrls, kas saighs ar pasSu razoSanas procesu un ar
razoSanas atbalsta procesiem, peilsorveic saskga ar apstipriatam rakstisim
procediram un fipigi dokument to izpildi.

RazoSanas tedp diikst atrasties tikai procesam pied@opersonas.

RazoSanas procesa laikzejmaterili, konteineri, ielirtas, vietas un telpas ir
identificétas ar produkta, kas tiek razots, nosaukumu, fagitisko devu un &ijas
numuru.

Visa razoSanas procesa gaBunvisi izmantojamie izejmatedli, sarazotie
starpprodukti un galaprodukti iragargic no melaniska, kimiska vai biolggiska
piesirpojuma.

Produktu piedmojums var rasties, ja netiek savigic nowersts puteku, dazu,
tvaiku, aerosolu un mikroorganismu pgie®jums, kas var veidoties procesa faik
Piegirnojums var rasties ano ieprieks razatcita produkta atlikuma tedpun iekarta, no
iepakojuma, no sidajoSo darba agerba, ka afn no neira gaisa.

Bistans vielas no piesnojuma viedoka ir stipras biol@iskas aktiviates produkti,
biotehnolgijas produkti, kas satur dmtsgEjigus mikroorganismus - pre¥a prepatti,
antibiotikas, hormoni un cifioti aktivi materili. PretveZza prepaatu, antibiotiku, hormonu
un cituloti akivo produktu razoSanu veic atséds razoSanas telp, kas ir nodalas no
citu farmaceitisko produktu razoSanas.

Darlibas ar pulverveida produktiempasi, ja tiem piefit augsta biolgiska
aktivitate, veic pie efekvas izplides venticijas, noerSot produkta putdlk nolaSanu
darba vi@ un nodroSinot darbinieku aizsarda pret So vielu kaigo iedaribu (IAL
lietoSana).

RazoSaa nav pi¢aujams razot vaik par vienu farmaceitisko produktu vienlc

vai vienu aiz otra vientelpa, ja pasiv sajaukSafis vai savstaa piesirnojuma risks.
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Nav pidaujams vied razoSanas tedprazot farmaceitisko produktu un cita veida
produkciju kKimijas produktus, regntus, pestidus u.tml.).

Savstarpjais piedarmojums var It nowrsts ar 8&diem tehniskiem un
organizatoriskiem pakumiem:

e organi£t razoSanu atseWss tel@s (pretéza prepaiti, antibiotikas,
hormoni, biotehnolgijas produkti un vaknas) vai periodiski orgarig
razoSanas kampa ar sekojoSu telpu un i@ku ripigu iriSanas proceulu;

e nodroSirat klasificetam telpam gaisa slZu un gaisa atiSanas sistu;

e ieverojami uzlabot gaisa padeves un ciddijas sistmas;

e organizt atbilstoSa darba gprba un IAL lietoSanu tikai tajrazoSanas
telpa, kur razoloti aktvo vielu;

e izmantot efelkvas un validtas telpu un iektu tiriSanas proceutas.

Pirms razoSanas opeiju uzskSanasjparliecinas, ka darba telpa, vieta un #etas
ir tiras un atliwotas no jebkuriem izejmataliem, produktiem, produktu atlikumiem un
dokumentiem, kas nav nepiecieSamiadptrodukta razoSanai. RazoSanas dajkeazi
javeic un pdokument visas daribas, kas paredtas reglamejosa dokumenicija.

Tehnolgiska procesa izikumu robezas un procesa kvantitat bilance ir
reglamentta razoSanas dokumentos un procesa abktu verttbam ir jaieklaujas
reglamengtajas robezs.

Visas novirzes un afkes no apstipriitam procedram dokumerg, un to €lonus
rapigi jaizpéta un fNOErS.

Visas novirzes un albes, kas ir notikuSas razoSanas procesa, laikot ar
izejmateriliem un beidzot ar farmaceitisk produkta 8&rijas izlaiSanu, dokume#t
ieverojot sekojoSas prasas:

e informaciju par viam novirZm un atlipem ieraksta fikgjoSsa
dokumenicija (seriju pieraksta protokolos);

e visam novirZm no\erte risku par negaru ietekmi uz produkta kvaiiti;

e batisko novirzu, kas negaf ietekntja vai var negavi ieteknet produkta
kvalitati, celonus Mipigi izpeta;

e veic korekitvas un prevenvas darbbas ar nerki noverst novirzu €lonus.
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Ja novirze atiktojas regudri un nav konst&ta negawa ietekme uz produkta
kvalitati, novirzi var “legalizt” - veikt izmahas dokumentos sasia ar uzaémuma

izmainu ievieSanas si@nu.

6.2. Farmaceitiskas produkcijas iepakoSana.

Farmaceitsko produktu pakoSanas procesu veigra@i sekojods prashas:

e apdrukitos pakoSanas matalis uzglala, nepigaujot neautori@o personu
piekliSanu;

e apdrukitos pakoSanas matds izsniedz autoriétai personai saska ar
apstipriratu rakstisku procetu;

e nedefga apdrukta pakoSanas matata izricinaSanu dokumegt

e pakoSanu organgzta, lai nowerstu savstago piesrnojumu, produktu un
pakoSanas matahu sajaukSanu vai aizsanu;

e pirms pakoSanas opeijas uzgkSanas vizali parliecinas un dokumerst
pierakstos, ka visas pakoSanasiras ir fras un athiwotas no ieprielkdas
pakoSanas opagijas produkta, pakoSanas matkem un dokumentiem;

e iepakojam produkta nosaukumu ugrg§as numuru identifikcijas notikos

izvieto pie katras pakoSanasijas, ielartas un telpas.

PakoSanas procesa laigarbauda:

iepakojumaargjo izskatu;

iepakojuma komplektiju;

e farmaceitisk produkta un pakoSanas maiti pareizbu un atbilsbu
registracijas dokumericijai;

e iepakojuma inforracijas pareibbu un atbilsbu resistracijas

dokumenicijai;

e pakoSanas igktas monitoru daiibu.

PakoSanas procesa laikopemto kvalitites kontroles paraugu atgrieSana atpaka
proced nav piéaujama. Jebkuras novirzes no farmaceitigtodukta, pakoSanas matai
un iegito zalu iepakojumu skaita reglametis bilances apigi izpéta pirms 8rijas
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izlaiSanas. Bc <rijas pakoSanas pabeigSanas visus atlikuSos ajideufrijas pakoSanas

materalus izricina un izcinaSanu dokumeat

6.3. Riciba ar neatbilstoSu produktu.

Ja farmaceitisk produkta kvalétes kontroles laik konstat neatbilsibas kvalifites
pragbam un produkts tiek noraits kvaliites @], tad produktu atti@gi nomaké un
uzglata tam paredaaja nodaitaja vieta lidz lemuma pi@emsanai paratako ricibu ar So
produktu - p@rstradi, izricinaSanu, vai izejmateriu gadjuma, sitiSanu atpaKa
piecgadatajam.

Neatbilstod produkta prstradi ir atlauts veikt gafjuma, ja ir piefdits, ka @arstrade
nevar ietekrdt galaprodukta kvaliti. Parstrades procedgrai ir jabat apraksttai un
dokumengtai. Produkta frstrades gaguma kvalitates dienesti iz&té vai produktam ir
nepiecieSams veikt papildus azalk un ptijumus.

Farmaceitisk produkta &rijas atlikuma atkrtota izmantoSana procesir
pielaujama, ja produkts atbilst kvalies specifikcijai. Sai procedrai jabat apraksitai un
dokumengtai. Rec produkta atikrtotas izmantoSanas kvalies dienesti iz&rte kvalitates
pasliktiraSaras risku.

Farmaceitisko produktu, kas no tirgus ir atsalktalitates &l, parasti izicina
saskaa ar likumu. Gaguma, ja atsaukt produkta kvaliite ir atbilstoSa, kvalites dienesti
izverte risku un iespju So produktu izmantot aiktoti. Piengram, arpakot un atkrtoti
pardot. Ja ir kaut makas Saubas par atsaakprodukta kvaliites atbilsibu, produktu
atkartoti izplatit nedikst.

6.4. Sterilo produktu razoSana.

Sterilo produktu razoSanai ir visstiagis prasbas mehniska, kimiska un
mikrobiologiska piesirpojuma noerSanai. Steriis razoSanas perstdam jabit profesionli
apmacitam un kompetentam. RazoSanasampgabit atbilstodm gaisaribas klasm (sk.
1. tabulu), ar atsevii@m ieepm un stizam persoalam un mateéliem.

Katrai steriis razoSanas ogijai ir nepiecieSama sava gaisahas klase:

A Kklases telpaope&cijam ar lielu piedrnojuma risku, piem., stedlskiduma izlieSana,
ampulu aizkaugssana, darbs ar @anam ampuim un flakoniem, aseptigkzlieSana, darbs
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ar sterihm akivajam vielam.
B klases telpa zona ap#t A klases telpai.

C un D Kklases telpas firas telpas maik kritisko ope#ciju veikSanai, piem., izejvielu

swerSana, kidumu pagatavoSana pirms ternassisterilizcijas vai steris filtracijas.

Lai sasniegtu attiegas A, B, C un D klases gaisaribas parametrus, telp
jaizveido ventificijas sistmu ar pietiekoSu gaisa apmaj kura, savuit, ir atkafiga no
telpas lieluma, uzatiitam iekartam un stadajosa persoala skaita. A, B un C klases gaisa
ventilacijas sistmas apiko ar sterii gaisa filt€Sanas filtriem jeb HEPA gaisa filtriem.
HEPA filtriem nodroSina signalizijas sistmu par filtra bojjumiem vai aizsrgjumu un
filtrus reguhkri maina saskg ar izstidato grafiku.

»11rajas” telpas veic gaisaitibas un higinas sivokla regudras prbaudes. Trajam
telpam jabat noteiktiem mikroorganismu satura ifmidinajuma un fcibas limitiem. Tro
telpu triSanai lieto tikai tos dezinfekcijagi@umus, kas ir guti ar apstiprito sarakstu.

Sterilo zlu formu razoSam izmanto injekcijutideni, kam kvaléte ir aprakata
valsts farmakopa@g. Injekcijutdeni uaémumna razo spedias ielartas, izmantojot daadus
adens prieksfiltrus un reveas osmozes metodes. Injekcijidenim veic regadlras tidens
kvalitates @rbaudes jeb monitoringu.

Sterilo z]u formu razoSanas i@kam un procesiem, injekcijuidens iegSanas
lekartam un procesam, urird telpu venticijas sistmam obligati javeic un reguri
jaatkarto validacija.

Veicot sterila farmaceitisk produkta kvaliites kontroli, tiek obligti parbaudta
sterilitate (mikrobu neesaiba) un baktefilo endotok®u saturs.

Telpu un iekrtu iriSanai izmanto efektas un validtas riSanas proceunlas,ipasi
svalflgi tas ir, @rejot no viena sterila produkta razoSanas piestésla produkta razoSanas.
Analizu metodes, ar kaim kontroE telpu un iekrtu iesgjamo piedrnojumu, valid pirms

tiriSanas procaualas validicijas.

37

ESF projekts "Ryas Valsts tehnikumailsotrgjas profesioalas izghitibas programmistenoSanas kvadites
uzlaboSana", VienoSas Nr. 2010/0106/1DP/1.2.1.1.3/09/APIA/VIAA/047



7. KVALIT ATES KONTROLE UN KVALIT ATES NODROSINASANA

7.1. Kvalit ates kontrole.

Labas razoSanas prakses fiyas kvaliftes kontrolei ir sekojosas:

o kvalitates kontroles dienestu funkcijas ir sdes ar izejmatezlu, sarazoto
produktu u.c. paraugu nemsSanu un ariu veikSanu, kX am ar kontroles
organiZSanu, attielgas dokumeriicijas izstadi un farmaceitisks produkcijas
izlaiSanu tirgd;

e kvalitates kontroles dienestu funkcijas irigoroduktu ariva paraugu
saglalsana, produktu stabiites @Etijumi, anaizu metozu izsade un validcija,
produktu kvaliites gada frskatu noforraSana un tendeén petijumi;

e kvalitates kontrole ir neatkaga no ciim struktirvieribam, pirmlart, no
razoSanas un tirdznidas;

e kvalitates kontroles vathjam jabut kvalificétam un kompetentam.

Kvalitates kontroles dienestu reglamgofa dokumenicija ir kvalitates
specifikacijas un anaku metodes, &k af kvalitates kontroles metoZzu un proced
apraksti.

Visus kvaliites kontroles fik§oSos dokumentus, kas sdisar srijas pierakstiem,
glaka vismaz ¥l vienu gadu pc farmaceitisk produkta 8rijas defguma termia beigm.

Paraugu ngemSanu veic saskaar rakstisku proceau, kuia apraksitas:

e parauga ngemsanas metodes;

e parauga ngemsanai izmantojafis iefices un trauki;

e parauga lielums;

e parauga iepakojums;

e parauga sadglims laboratorij dazdu anaizu veidu veikSanai;

e paraugu ngemsanas i&u tiriSanas principi.

Aprakstot paraugu m@msanas procéds, nem \&ra afn specifisko paemienu
nepiecieSaiu, pientram, toksisku vai sterilu vielu ggdma. Liela noZme ir ngemto

paraugu uzglai$anas apskliem, pientram, ja paraugs ir higroskopisks, ir Sgar
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nodroSirat parauga uzglasanu i, lai gaisa mitrums nevau ietekngt parauga kvaliti
un attie@gi anaizu rezulstus.

Farmaceitisk produkta 8rijas paraugam irapit reprezentatam. Ja nepiecieSams,
serijas razoSanas procesa kikar veikt produkta papildus kontroli swgikajos $rijas
posmos, pielram, procesaakuma, vidi un beigs.

Parauga konteineru (pud&l maisihu) maké ar etketi, uz kuras nada produkta
nosaukumu, parauga g@msanas datumu, iepakojuma, no kurgepas paraugs, humuru
(izejmateriliem) un paraugacmeja parakstu.

Katrai farmaceitisk produkta 8rijai tiek uzglalats & saucamais ama jeb
arbitazas paraugs. So paraugu uzglapadjumiem, kad ir nepiecieSama produkta
atkartota kvaliites @rbaude neatbil#bu izmekéSanas, ®dzibu vai sttdu gadjumos.
Arhiva paraugamapit tik lielam, lai vagtu atkartot vismaz divas pilnas kvaiies
parbaudes saska ar kvaliites specifikciju un analzu metozu proceau. Arhiva paraugu
uzglala tada pa% iepakojuma un tdos pasos agtlos, kadi ir paredzti farmaceitiskajam
produktam, kuru izlaiz tirg Arhiva paraugus glabtik pat ilgi, cik <rijas kvaliates
kontroles fikgjoSo dokumericiju, t.i., Vel vienu gadu pc farmaceitisk produkta
defiguma termia beigim.

Izejmaterilu arhiva jeb arbitizas paraugus uzglalvismaz 2 (divus) gaduscp
farmaceitisk produkta 8rijas izlaiSanas tifg ja izejmateidls Saj laika period ir stabils.
So prashu neattiecina uz agem, idinatajiem un adeni. Nestabiliem izejmat@tiem
ariiva paraugu gla$anas laika periodu pamato ar afggcizejmaterila defguma
termigu.

Veicot kvalites kontroles anli, ievero sekojoSas LRP pramas:

e anaizes veic ar valigtam anaizes metodm;

e veic visas an@es, kuras ir apralksis un apstipriitas reistracijas
dokumenicija;

e anaizu gaitu fipigi pieraksta. Pierakstus un reatlt apgkinus farbauda

otra persona.

Analizu pieraksti saturaglu informaciju:
e farmaceitisk produkta nosaukumualu formu un devu;

e SErijas numuru;
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e izejmateriliem — inform&ciju par piegdataju un/vai razaiju;

e atsauci uz atti@go kvalitites specificiju un anaizu metozu procedu;

e anaizu rezulsitus, ieskaitot vizaBlos noErojumus un rezuitu apekinus;

e anaizes datumu;

e atsauci uz izrak#b anaizu sertifilatu;

e anaizes vei€ja vardu, uz\ardu un parakstu ar datumu;

e personas, kas veic pierakstu unegpru parbaudi, \ardu, uz\ardu, parakstu
un datumu;

e sledzienu par produkta kvadties atbilstou vai neatbilsbu ar pilnvarais

personas parakstu un datumu.

RazoSanas procesa kontroli, tai skaihaizes, kuru izpilde ir razoSanas perdlan
pierakums, veic saska ar kvaliites dienestu apstipéitam meto@m. Procesa kontroles
rezulétus pieraksta&ijas razoSanas protokolos.

Pierakstos aput ai apraksttam procedram par anatisko reaentu, titeéSanas
Skidumu, mikrobiolgisko anaizu barofhu u.tml. pagatavoSanu, laboratorijas stikla
mertraukiem un to kalieSanu, & af par standartvielu lietoSanu.

Analitiskiem regentiem, kas paredd ilgstoSai lietoSanai, uz &ttes finorada
pagatavoSanas datumu vai igema termiu. Ja §idums ir nestabils, nepiecieSamsg ar
izpilditaja paraksts. Nestabiliem ggantiem no#da ar glataSanas apsklus.

TitreSanas sidumiem uz eketes noida [Edejo standartiZcijas datumu un faktoru.
Atsevi&kos gadiumos veic regentu identiites f@rbaudi un citas anales pie sgemSanas
vai pirms lietoSanas.

Ja produkta biol@iskas aktivitites anakei tiek izmantoti laboratorijas tmieki -
peles, Zurkas, truSi u.c., tad, sagkar Labas razoSanas prakses un Labas laboratorijas
prakses prabam, davniekus ftur atsevigas tel@s. Pirms lietoSanas tos iztur kafaatun
turpmak uztur &dos apsiklos, lai dzvnieki batu veseli un dagi testam. Visas datibas ar
dzivniekiem apraksta reglamesa dokumenicija, veic fiksjoSus pierakstus par
dzivnieku uztuésanu un izmantoSanu bigiskiem testiem.

Ja razatjs organiz kvalitates kontroliarpus unémuma - cifi uzpémuma vai

laboratorif, tad ar So ugmumu vai laboratoriju irgbat noskgtam sadaribas Igumam.
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Farmaceitisk produkta razajam ir jagarané uzmémuma vai laboratorijas, ar kuru

noskgts igums, atbilgba Labai razoSanas praksei vai Labai laboratopijaksei.

7.2. Kvalit ates nodroSiraSana.

Kvalitates nodroSiaSanas funkcija ir daudz pl& par kvaliites kontroli. B ir
visu ar farmaceitisk produkta razoSanu saist procesu uzraudlza un LRP prabu
nodrosSiasana. Ja g kvalitates kontroles farmaceitiskprodukta 8&rija tiek atata par
atbilstoSu kvaliites specifikcijai, sriju joprojam nevar izlaist un izpl#ttirga, kaner nav
izveértets razoSanas process unp@its Emums par produkteesjas izlaiSanu.

Ka jau ieprieks tika migts, LRP princips ir farmaceitigkprodukta kvalites
vértejums ko ar razoSanas procesartgjumu. Tapeéc vienlaidgi ar <rijas kvalitates
kontroli un anafu rezulatu izvertejumu, kvaliites nodroSiaSanas spedlisti veic s
paSas &ijas razoSanas fikpSas dokumeriicijas ipigu parbaudi prliecinoties, vai
razoSanas un pgprocesi tika veikti atbilstoSi standartiem, bexirgem un atkipém un
saskaa ar reistracijas dokumericiju.

Leémumu par produkta eégjas izplaiSanu vai noraidanu pieem atbildga
amatpersona, pamatojoties uz ks kontroles un razoSanas procesa gaitas
dokumengtiem rezulitiem. Srijas kvalitates sertifiitu biezi prasa papildiat ar
apliecirajumu, ka 8rija ir sarazota iedrojot LRP pragas.

Razotja umémuma _atbiliga amatpersona(kvalificéta persona, atbiidais

farmaceits)persofgi ir_atbildiga par Emuma pi@aemSanu par farmaceitisko produktu

seriju izlaiSanu tirgi un par veiki razoSanas procesa athlst LRP pragam. Atbildiga
amatpersona var de¢f@ atsevigas kvaliites nodroSiaSanas funkcijas citiem, sev
pakautiem kompetentiem spatstiem. Atbildiga amatpersona atbild fapar kgumu
laboratoriju un ugemumu, k af par akivo farmaceitisko vielu pieglataju un razodju
atbilsttbu LRP pragam.

7.3. Sudzbu izskatiSana.

Viena no kvaliites nodroSiaSanas dienestu pamatfunkon ir zalu pircgju un
klientu sidzibu izskaiSana un apmiera$ana. Visasiglzibas par tirg izplatito un @rdoto
farmaceitisko produkciju, ko razgé potencili var saemt rakstiski vai mutiski, & af
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jebkura cita informcija, vai klientu un pacientu ieteikumi, unélmes saigba ar
farmaceitisko produktu kvaiiti, tiek riapigi petita.

Uznémuni jabat konkietai personai, kas ir atbilga par 8dzibu izskaiSanu,
apmieriraSanu, k& af sidzibu &lonu izpeti un nowrSanu. Uaémuma jabut apstipriratam
rakstiskkm procediram par sidzibu izskaiSanu un ariglzibam saisttam darbbam, ka afn
par nekvalitawvas farmaceitisks produkcijas atsaukSanu no tirgus.

Ja sidzibas ir saigtas ar farmaceitigis produkcijas kvaliites neatbilgbam, kuru
sekas ir risks pacientu veg®i un davibai, tad jau izplatas rijas ir jaatsauc no tirgus un
par &idiem gadumiem nekagjoties pinformé Latvijas Zlu valsts genfira un ar citu
valstu, kur atsaucaia <rijas ir izplaitas, uzraudbas institicijas.

Visas aktivitites, kas ir saifias ar 8dzibas izskaSanu un izmekBanu, #@ipigi
dokument. Valsts instiicijas nekagjoties jainformé par nopietam probEmam ar
farmaceitisko produktu un par i€@mam nopietnaggm sekim. Ja ir konstats, ka var ot
apdraudta pacientu vessda un daviba, uzmémums inicé farmaceitisk produkta

atsaukSanas no tirqus proaad

Ar sadzibam un produkcijas atsaukSanu s#ist darfbas, attietgo dokumentu

izstrade un aktualizSana shematiski atspdgta 5.attla.

Sl:_J.dZIIZ_)a.S. Klientu un valsts
registracija institiciju
informé&sana par
atsauksanu
L&mums par
. séerijas
Izskatizana atsaukléanu
KS un AM \
= : Kvalitates kontroles un
Lerr]Lchrr]L par kvalitates Sadzibas
Cepl0Y nodrosinaSanas SOPi dok_ur[l§ntu
céloniem, Etiketes arhivesana
KPD planosana PakoSanas materiali
DMF, Dosje
Gatavo zalu formu
registracijas dokumentacija
u.C.

Ieksejas Sudzibas
informacijas protokola
apmaina apstiprinasana
Korektivas un

preventivas
darbibas (KPD)

5. att. &¥dzbu vadbas sistma.
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Ja sidzibas rezulita tiek atkhts defekts vienai farmaceitisiprodukta 8rijai, tad
afi citam produkta &rijam, kas razais pirms un pc <rijas ar defektu,aveic Etijumus un
parbaudes, lai frliecinatos, ka Sim defektam nav ietekme uz citdjs kvalitati. Javeic af
seriju razoSanas un kvalties kontroles pierakstu izsk&na ar rrki atrast sdzbas
celonus. Ja nepiecieSamsaveic korekivas un prevenvas darbbas sdzibu &logu
noverSanai un neplausanai turpaka darka.

Uznemuma ir jabat konkietai personai, kura ir atbiiga par farmaceitiskprodukta
atsauk3anas no tirgus progad Sai personai irapat neatkaigai no unemuma produktu
pardoSanas un anketinga strukdiram. Par atsaukSanu athlighi personai ir gbat
pieejamiem visiem dokumentiem par atsautarodukta izplaSanu, & afi pec iesggjas
plagkai informacijai par lieltirgotadm, aptiekm, slimricam un klientiem, kam produkts
ir izplafits, ka afi par neiztirgat produkta atlikumiem, kuriagita atpakd Par atsaukSanu
informe visu valstu, kur produkts bija izpitd un tirgots, valsts insiitijas, lieltirgotavas
un klientus.

Atsauktos un afditos atpakh farmaceitiskos produktus attigc nomake un
uzglata nodatti sledzamaj zors, lidz Emuma pi@emSanai paratako ricibu ar So

produktu.

7.4. Novirzu uzskaite, EtiSana un noérsana.

Cita nozmiga kvaliates nodroSiaSanas funkcija ir visu novirzu, kas notiek, veicot
razoSanas un kvadies kontroles procesus, uzskaite gtepun novirzu €onu nowrsana.

Ja farmaceitisis produkcijas razoSanas un kvabts kontroles procesu redajas
laika ir notiku&s novirzes un atipes no apstipristam procedram, tad infornaciju par
novirzem un atkpem dokumeri razoSanas un kvalies kontroles fik§oSos pierakstos.

Ja ir notikuSas idiskas novirzes, kas var nepatieteknet sarazoto produktu
kvalitati, ir javeic mpigu izmekESana ar rerki atklat un noerst novirzes eonus, K an
izpetit novirzes ietekmi uz gatavoalz kvalitati. Parasti novirzu &onu izpetei seko
korekivas un prevenvas darlibas So eonu nowrsanai (KPD).

Ja tiek konstata hitiska novirze farmaceitigkprodukta 8rijas razoSasm lemums
par &das s€rijas izlaiSanu tirg tiek piepemts, iegstot pieadijumus, ka novirze

neietekngja produkta kvaliti.
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Darhibas un dokumenti, kas saistar novirzu

atspogloti 6.at€la.

Novirzes analizes
protokola

noformésana S
institaciju
informésana

Klienta un valsts

uzskaiti un @isanu, ir shematiski

Izskatisana LemlJr_r?s par
serijas
Patnieciskas atskaites izlaisanu
Validacija
Tekartu kvalificéSana
SOPi
- Technologiskas shémas
_ Lemuiy Serijas protokola Arhivesana
pienemsana par formas kopa ar sérijas
ricibu ar KS un AM protokolu
produkty, Etiketes
KPD planosana PakoZanas materiali
Stabilitates pé&tijumi
Piegadataju registrs
u.C.
Tek¥ajas Novirzes
informacijas pro tc_)k?la
apmaina apstiprinasana
KPD
izpilde

6. att. Novirzu vaibas sistma.

Ja novirze atktojas regudri, bet ietekme uz produkta kvalit nav atrasta, novirzi

var legalizt, aktualizjot reglamergjoSo dokumericiju izmaiu ievieSanas si@nas

ietvaros.

7.5. Izmainu ievieSanas sig€ma.

Jebkura izmaia farmaceitisks darlibas procesos, meteg] dokumentos, tedg un

iekartas tiek apraksta, uzskaita un akcegta. lzmahas, kas var ietekéh produkta

kvalitati, tiek validktas. Par izmakm ir jainformé valsts rgistracijas institicijas saskaa

ar attieggas valsts likumu, & aif uznpémuma farmaceitisis produkcijas pirgi.

Ipasa uzmaba ir japieVvers izmaham, kuru ievieSana var ieteldmprodukcijas

kvalitati. Mainot izejvielas, izejvielu pieaglatajus vai razaijus, iz\Eloties jaunu sirdzes

cdu, citus &idinatajus vai jaunas konstrukcijas @kas, ir Opigi jaizpéta un hiegist
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pieradijumi, ka produktam, kas i@ ar izmasam, nav maifjies & saucamais
piemaigjumu profils - vai nav padijuSies jauni piemaigimi vai jauni atlikuSie
Skidinataji. Izmainas p@dejas razoSanas staslj var ietekrat aktivas vielas fizikilas
ipadbas (krisilu formu un izn@rus), kas ir svagi gatavo 2]Ju formu razatjiem.

Izmaigu ievieSanasdtiba un ar izmaiam saisitie dokumenti aiioti 7. at€la.

Tzmainu pieteikums Klientu un
un ievieSanas plans A valsts
A instithciju
F y i inform&sana
IzskatiSana, g/ rd
saskano$ana /"’ Izmainu
// Pétnieciskas atskaites ?:;grt?ge :r:::::
S Izmainu validacija
Z // Iekartu kvalificesana X
_ / SOPi
Izmainu / Technologiskas shémas
pieteikuma un Serijas protokolu formas b
ievieSanas plana *| Kvalitates specifikacijas Izmainu
apstiprinasana Analizu metodes dokumentu
\\ - 1! Etiketes arhivésana
' | PakoSanas materiali .
- DMF, ARV Dosje
_ Teksejas Gatavo formu registracija
informacijas Stabilitates patijumi
SR ERE Piegadataju registrs

; / Drosiba un vides aizsardziba
\ =a / Atskaites

Izmainu

apstiprinaSana

ievieSana > ) Izmainu
ievieSanas
""“--.______ atskaites
noformésana

izmainarm, kuras jasaskano val jEapstipring valsts registracijas instittcljas pirms leviesanas

7. att. Izmagu vadbas sistma.

7.6. lekSgjie auditi.

LRP prasba farmaceitisko produktu razpem ir iekEjo auditu (pasinspekciju,
pasSkontroles) regaila veikSana. lel&ie auditi ir neatkaga un objeliva konsultSana, lai
uzlabotu organixijas/ strukiirvieribas dartbu un paildzetu organizcijai/
strukiirvieribai sasniegtas nerkus, ieviesot sisteatisku, discipliretu pieeju, nogrtétu un

paaugstiatu efektivitati, risku vadbas un kontroles procesu iedamu.
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lek&jos auditus veic viss LRP jonas ar nerki novertét atbilstbu LRP pragam.
Auditu veic apmaciti auditori [Ec iepriekS sasgtiita pkna un auditori ir no audiamas
struktiras neatkagi specilisti. lepriekS fisaskao audita programma, lai visas iesaiist
puses var sagatavoties auditam. Ja tiekatatklikumi un neatbilgbas, tiek sastits
korekivo un preventvo darbbu (KPD) phns tikumu nowrSanai. lek§ais audits ir
efekiivs procesu atbilghas kontrolei un nejptrauktiem uzlabojumiem.

Darlibas un dokumenti, kas saistar iek&jo auditu veikSanu, ir shematiski
atspogloti 8. attla.

Rikojums par iekseja
audita komisijas
sastavu, laiku,
audit&jamo nodalu

KPD plana
korekcijas

Iekseja T KPD
audita kontrole un
PEQYECITITI vérteSana
Ieks&ja audita
veiksana )
KPD
izpilde

. KPD planosana
Iekc?p]a neatbilstibu
au It_EI novarsanai
atskaite

8. att. lek¥jo auditu siséma.

Regubira iek€jo auditu veikSana ir argarants veiksigai argjo inspekciju un
auditu norisei. K jau 1.1. un 1.2. nodi#s tika teikts, farricijas uzemums tiek reguiri
Inspicets no savas valsts kontrolingttju puses (Latvy - Zalu valsts genfira), ka af no
to valstu kontrolinstitciju puses, uz kam sarazats gatads Zles vai AFV tiek
eksporttas (piem., ASV FDA, Ausitijas TGA, Eiropas Savighas EMA). Vidji argjo
inspekcijas biezums ir ikgg 2 gadiem.
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8.1. Korektivas un prevenivas darbibas (KPD).

Kvalitates nodroSiaSanas rerkis ir parakt ne tikai procesu un produktu atbilsi
LRP prasbam, bet ar veikt So procesu neéprauktus uzlabojumus. Kvaiies
nodroSirasanas aktiviiSu rezulits ir nepiecieSamba veikt korekivas daribas, ar kuam
no\ers atkhtas neatbilsbas un to @onus, kK af planot un veikt preveiNas daribas, ar
kuram nowerS potendilo neatbilsibu &lonus. Lai saprastu, ks procesa viés vagtu
rasties neatbilgbas, veic procesa kvaiies riska anati.

KPD vadbas sistmas posmi ir atspodoti 9. attla.

KPD sistema

EFD

1eviestas |

Efelrtwitate s
novErtEs ana

leviefanas
uzramd=ah
Flainoto EFD

levieiana

EFD

plancfana

Problamas
analizs

Dratn pétifana
un vertE fana

. \L_tl: Drat
apkopofana
_T Problamas

dentifices ana

9.att. KPD vadbas sistmas 9 posmi.

Lai KPD sistma darbotos efekt, ir svafigi 7. un 8. posmparliecinaties, ka visas
korekivas un prevenvas darlibas ir izpilditas p#notajos termios un ir sasniegts

sagaidmais rezulfits.
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9. KVALIFIC ESANA UN VALID ACIJA

Validacija ir darbiba, kuras rerkis ir pie@adit, ka jebkura procedda, process,
lekarta, materils, darbba vai sistma ir s@jiga stabili dot sagaitino rezultu. Zalu
razoSaa tas nomme, ka razaijam ir jaiegust pieadijumi par to, ka proc@sviennmer un
pastvigi tiek iedits kvalitates pratbam atbilstoSs produkts.

LRP vadinijas ir noteikts, ka razafam hitu javeic un pdokumeng vairaku veidu
validacijas:

e iekartu kvalificeSana;
e procesu validcija;
e tiriSanas procesu vaiidia;

e anaizu metozu valiacija.

9.1. lekartu kvalific éSana.

Pirms rekonstrétas vai jauas telpas un ieltas izmanto farmaceitiskprodukta
razoSaa, veic 5o iekrtu kvalificcSanu. lekrtu kvalificeSana iedak vaiakos posmos:

e projekta kvalifieSana (Design Qualification - DQ - pirmais validcijas
posms jauam tel@am, sisEmam un ielirtam, ar kuru pieida, ka
izstradatais projekts atbilst izvifitajam pragbam;

e uzstdiSanas kvalifieSana (Installation Qualification - IQ nepiecieSama
jauram un rekonstretam telgm, sisemam un ielartam, lai pieaditu, ka
telpas, iekrtas, komunikcijas, neriSanasidzeHli u.c. ir nopirkti, izlavéeti,
apfikoti un uzsiditi saskaa ar projektu;

o darbibas kvalifieSana (Operation Qualification - OQ) seko uzsidiSanas
kvalificeSanai un ir iekrtu darbbas @arbaude ar rrki pieradit, ka ielarta
strada atbilstoSi projekta uzdevumam un nodroSina do@smetrus. OQ
dod atauju izmantot iekrtas un sisimas procesa valdijai un produkta
razoSanai. Pirms OQ veikSanasmanasidzeKliem jabit kalibretiem;

e procesa kvalifiesana(Perfomance Qualification - PQ iekartas daribas

parbaude ar razoSanas procesa izejn@iem vai to imitciju ar nerki
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pieradit, ka iekarta var iedit kvalitates pragam atbilstoSu produktu. PQ var
veikt ko ar OQ.

9.2. Procesu validicija.

Procesa valigtijas laila iegist dokumerilu piefadijumu tam, ka, veicot procesu ar
uzstditam tehnolgisko parametru rob@m, rezulata stabili iedist kvaliites pragham
atbilstoSu produktu.

Pasiyv tris pieejas procesu vadidjai:

e perspekivo validiciju (Prospective Validation veic jauniem 2u
razoSanas procesiem pirmsérizgeida razoSanas ua@ssanas un
farmaceitisk produkta noakSanas tirg. Perspektas valicicijas laika ir
jasarazo vismaz 3 produktargas, kas iegtas 3 konsekventajos razoSanas
ciklos;

e vienlaiggo (paraklo) validaciju (Concurrent Validatioh veic, ja process
iepriekS jau ticis valieks, bet ir nepiecieSams atkot validaciju pec
procesa modifikcijas (izmaham). Sados gagumos produktu var valit
un vienlai@gi razot, un izlaist tirg, bet ir nepiecieSama pastigiia
kvalitates kontrole;

e retrospekivo validiciju (Retrospective Validation veic izémuma
gadjuma jau razoSah esoSiem un stabiliem procesiem, kuriem iragin
kritiskie atribati un parametri, & af nav bijuSas #itiskas novirzes un
kvalitates neatbilsbas. Retrospektajai valicicijai ir nepiecieSami vismaz
20-30 razoSanas edju dati, kurus apsida statistiski un iegst
pieradijumus, ka process ir stabils un produkta kutdit pasivigi ir

atbilstoSa specificijai.

9.3. TiriSanas procesu validcija.

TiriSanas valiacija ir dokumenits piefdijums par to, ka telpu un ieku tiriSanas
procediras ir efekivas un nodroSinkimiska, metaniska un mikrobiolgiska piesirnojuma

riska noérsanu.
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lekartu tiriSanas valigcijai ir kritiska noZme ga@umos, kad ie&rtu viera un tap
pad% telpa izmanto vaifiku farmaceitisko produktu i@§anai. lekrtu iriSanas proceulas
validacijas laila tiek petits un piedits, ka ieprieks razatprodukta paliekas razoSanas
iekarta ir pilniba iztiritas vai samazitas idz imenim, kug iepriek€ja produkta “@das”

nevar ietekrat nakos produkta kvaliiti.

9.4. Analizu metozu validacija.

Analizu metozu valiacija ir dokumengts pieadijums, ka anates metodes, kuras
lieto farmaceitisk produkta kvaliites garbaudei, ir pierdrotas un dod pareizo rezaitit.

Analitiskam iekartam, ar kuim veic farmaceitisko produktu amzds, fbat
kvalificetam un kalibgtam.

Lai pilniba izpilditu Labas razoSanas prakses firas attietba pret validicijas
aktivitatem, jabat pieradijumam, ka validcija ir veikta visis nepiecieSamag jonss, ka tas

ir paadits 10.attla.

VALIDACIJA

-

Iekartu kvalificésana

AnaliZu metoZu validicija

TiriSanas validacija

Procesu validacija

{ Datorsistemu validacija

|
|
|
|

10. att. Validicijas tehnolgijas institita embéma (ASV).

Par katru validcijas posmu un veidu nofogaivus dokumentus:

e validacijas protokolukura apraksta, & validacija tiek pknota, cik srijam ir

jabut sarazatm, kadi ir atbilstbas kri€riji, kritiskie parametri, paraugu

nopemsanas pemieni un kadi rezuléti ir sagaidmi;
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e validacijas atskaiti,kura apraksta paveikto, apkopo un analizlidacijas

gaita iegatos datus, apspriez preébtas, izdara secijumus par rezuitiem

un dod ieteikumus turpiRam darlibam.

Validaciju veic jauno razaeiu projektu, Mktisku izmahu un rekonstrukciju
gadjuma. Ari batisku novirZu gaguma, ja konstaita negawa ietekme uz produkta

kvalitati, ir nepiecieSama aiktota validicija.
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NOBEIGUMS

Modula “Laba razoSanas prakse (LRP) facijas uzémunmia” padititajs ir
Profesionlas izghitibas kompetences centrsitfas Valsts tehnikums” un molduizstade
ir finansta realizta ESF projekta “Rgas Valsts tehnikumaalsotrejas profesionlas
izglittbas  programmu istenoSanas kvadies uzlaboSana” (VienoSan  Nr.
2010/0106/1DP/1.2.1.1.3/09/APIA/VIAA/047) ietvarosletodiskais matedls izstiadats
sadarliba ar AS “Grindeks” prstavi Eng. chemNatalija Jevharitsku.

Materials ir izstadats ka macibu paiglidzeklis Profesioflas izglitibas
kompetences centra fgas Valsts tehnikums” skoljiem un izgitibas programmas
“kimijas tehnolgija” audZkniem. LRP jaudgjumi papildiratu macibu priekSmetos “levads
specialiite”, “Analitiska kimija”, “Kimijas tehnolgija”, “Siltumtehnika un mefniskas
lekartas” un “AutomatiZcija” apgditas ziraSanas, un veidotu laku izpratni par
farmaceitisks produkcijas razoSanu.

Laba razoSanas prakse ir farmaceitsskazoSanas likums, kuru nddit nepildt un
neieerot, @apec, macibu programmas Kimijas tehnolgija” audzkpiem ka topoSajiem
specilistiem ir japarzina LRP prathas, lai is iewrotu praks/ ikdienas darb farmacijas
Uznémura.

Izstradatais macibu materls ir efekivs lidzeklis zimSanu apguvei, tas ir
merktiecigi veidots, viegli uztverams un satots. Modda “Laba razoSanas prakse (LRP)
farmacijas uzémunmia” materils papildirats ar bukletiem, prezeidiju materalu par katru

temu un @arbaudes testiem augknu zinaSanu @rbaudei par LRP izpratni.
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10. TERMINU SKAIDROJUMI

Atbilstibas kriteriji - vertibu limiti, robeZzas vai citi piedmoti merfjjumi testSanas

rezulétu no\ertéSanai.

Aktiva farmaceitiska viela (AFV vai aktiva substance)- jebkura substance, kuru
izmanto Zlu razoSah un kura ir z&u akiva sasivdda, kas nodroSina farmakgisko
aktivitati jeb citu tieSo efektu slifbu diagnostik, arsttSara un profilakg, iedarbojoties uz

organisma struktu un funkcigm.
Aktiva substance sk. Aktiva farmaceitisk viela.

Atk artot a apstrade - specifilacijai neatbilsto8 starpprodukta vai AFV aiiktota apstade
procesa stadif, atkirtojot parkristalizaciju vai citukimiskas vai fizikalas apstides stadiju
vai opeéciju (pieneram, desticiju, filtraciju, malSanu), kas ir apstip#ta procesa stadija
vai opeécija. Procesa turpi$ana, lai sasniegtu procesa kontroles parametrezasb
(piemeram, AveéSana idz noteiktam masas zudumarivgot), tiek defireta ki normila

procesa da.

Atk artotas kontroles datums (laika periods) -datums (laika periods), ép kura
materilam javeic atkartota kontrole, lai prliecinatos, ka matesis joprogm ir deiigs

lietoSanai.

Datoru sistemas - datoru un datorprogrammu kopa, kas pagdzeikt noteiktu funkciju

vai funkciju grupu.
Datorizétas sisemas- procesu vadbas integicija ar datoru sismam.

Deriguma termins - datums, kas nadits uz AFV iepakojuma un kas rada termau, lidz
kuram AFV atbilst dwes cikla specifikcijai, ar nosagumu, ka ir nodroSifiti noteikti

glamsSanas apskli, un pec kura AFV vairs nevarit izmantota.

Farmakopeja - ir standartu kopa, kur apkopotas kvabts prathas farmaceitiskiem
produktiem.
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Filtr ati (atsalni) - filtr ati, kas paliek pc produkta izdakanas vai kristalicijas procesa.
Filtrati var satugt neizreggjusas vielas, starpproduktus, AFV un/vai pienjaisius. Var

but izmantoti tilakai apstidei (rezeneécijai).
Higroskopisks - tads, kad uzsc mitrumu.

Individu alie aizsardZbas kdzeKi (IAL) - izstradajumi, ko nodarbiatais valka vai ka
citadi lieto darla, lai aizsargtu savu drou un veseébu no darba vides riska faktoru
iedarhibas (cimdi, respirators, austs, akustisks kiveres, aizsargbrilles, drigas jostas,

kermeni noturoSas imes u.c.).

Izejmaterials - jebkurS razoSanas proadgmantojams matetls vai izejviela (stratgiskas
izejvielas, regenti, %kidinataji, procesa pagmaterili, starpprodukti, AFV, pakoSanas un

markéSanas matetii).

Izejviela - jebkura starpproduktu vai akdis farmaceitiskas vielas razoSanas praces

izmantojama izejviela (str&iskas izejvielas, regenti, kidinataji).

Iznakums, reglamengtais - materila daudzums vai procenti no tétska iznakuma,
kuru ir paredzts iegit jebkul razoSanas procesa stadipamatojoties uz ieprieggem

laboratorijas, rerogoSanas vai razoSanas datiem.

Iznakums, teoretiskais - iegita materila daudzums, kuru var iegjebkuia razoSanas
procesa stadij rekinot uz izmantat materila daudzumu, bez zudumiem un razoSanas

procesa traugumiem.

Kalibr eSana- pieradijums, ka dotais sriSanasidzeklis dod pareizu rezatu noteiktajis
robezs, saldzinot ar rezulitiem, kas ieqti ar standarta idlzekli, kur$ nodroSina
pienerotas ngrijumu robezas.

Karantina - materila statuss, kad tas ir fiziski iz$ vai cigdi nodalts no citiem

materkliem, kaner tiek piepemts Emums para akceptu vai noraidanu.

Kontraktrazot ajs - razofjs, kas veic razoSanas procesu pamatig oieta.
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Kritisks - procesa stadija, procesa ap$t testSanas prabas vai citi parametri, kas
jakontrok saskaa ar defiretiem krit€rijiem, lai nodroSiatu akivas farmaceitisks vielas

atbilstibu kvalitites pragam.

Kvalific éSana - praktiska dariba un #s dokumerdls pieadijums par iekrtu un
inzeniertehnisko sisinu uzsidiSanu, pareizu eksplaatju un sgju dot \elamo rezulitu.
KvalificeSana ir validcijas dda, bet kvalifieSana pati par sevi neaizvieto procesa

validaciju.

Kvalit ates dienests strukfirvieniba, kas ir neatkegga no razoSanas un veic kvats
nodrosSirasanas un kvaktes kontroles funkcijas. Varibatsevi&i kvalitates kontroles un
Kvalitates nodroSiasanas dienesti, vai atsed@ personas, vai grupas, aikarno

uznemuma lieluma un organizatorigk strukfiras.
Kvalit ates kontrole - tes€Sana uz atbil#bu specifikicijai.

Kvalit ates nodroSiraSana - aktivitates un paskumi, kas nodroSina kvaiites sistmas
uztuSanu un produkcijas atbiibu kvalitates pragam.

Mikrobu Kl atbiitne - mikroorganismu tips urirhenis, ldi var kit izejmaterilos, AFV
stratgiskas izejvieks, starpproduktos un AFV. Mikrobu atbatne netiek uzsk@ta par
mikrobiologisko piearnojumu, kamdr nav prsniegts noteikts limits un nav atrasti

nepidaujami (patolgiskie) mikroorganismi.
Novirze - atkape no apstipriitam procedram un defirgtiem standartiem.

PakoSanas matedli - jebkurS matetils, kuru izmanto starpproduktu vai AFV

aizsardbai glalaSanas un transpé#anas laik.

Paraksts (paraksits) - individa, kas veic darbu vai darlibas p@rbaudi, pieraksts.
Pieraksts var it individa inicili, paraksts ar roku, pers@s Zmogs vai autoriis un

droSs elektroniskais paraksts.

Parstr ade - specifilacijai neatbilstoSo starpproduktu vai AF\Arptrade ar metoéim, kas
at&iras no apstipriita razoSanas procesa, aéni iegat specifikacijai atbilstoSo produktu
(piemeram, ARV parkristalizacija ar citu &idinataju).
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Persorala slizas starptelpa starp klasifito un neklasifiéto telpu.

Piemaigjums - jebkurs starpprodukta vai AFV komponents, kui@lkitne produkid nav

vélama.

Piemaigjumu profils - identificéto un neidentifieto piemai§umu, kas atrodami AFV,

apraksts.

Piesirnojums - kimiskas vai mikrobiolgiskas dabas nelama piedrpojuma, vai
mehaniska piedrmojuma khtbutne izejmateélos, starpproduktos, vai AFV to razoSanas,

paraugwemsanas, pakoSanas vaigakosSanas, glaBanas un transpéganas laik.

Procedira - rakstisks apraksts par izpiltham darbibam un veicamiem grijumiem, kas
tieSi vai netieSi saifias ar starpproduktu vai AFV razoSanu.

Procesa kontrole - parbaudes razoSanas procesa dailai kontroEtu un nodroSiatu
starpproduktu un AFV atbilgiu kvaliates pragam.

Procesa padlgmateriali - materali, iznemot &idinatajus, kurus izmanto & lidzekli
starpproduktu vai AFV razoSanas pracean kuri nepiedaks kimiskas reakcijas

(pieneram, filtrmaterili, aktiva ogle u.c.).

RazoSana -visas daribas, kas saighs ar izejmateilu saemsSanu, AFV razoSanu,
pakoSanu, grpakoSanu, m&eSanu, kvalidtes kontroli, izlaiSanu, glaBanu un izplaganu,
ka af attieagu kontroli.

RazoSanas process visas daribas, kas saighs ar izejmateilu saemsSanu, AFV

razoSanu, pakoSanwgrpakoSanu, meSanu un glaisanu.

Reprezentalvs - paraugs, kas maksitn prezent jeb nes inforraciju par visu 8riju

(nemts no vairkkiem iepakojumiem, viam u.tml).

Reverdaas osmozes metodesdens filteSana caur/ar spetim membanam ar nerki iegat

attirito tdeni un afirit to no mikrobiem.
Stratégiska izejviela -izejviela, starpprodukts vai AFV, ko izmanto AFVZogaia un kas
ir mérka AFV molekulas namiga dda. Straggiska izejviela var bt iepirkta no cita
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razo@ja un pie@dataja saskaa ar nostgto ligumu, vai var bt pasSu razota. AFV
stratgiska izejviela tiek raksturota ar strakii unkimiskam ipagbam.

Serija - noteikts vielas daudzums, kas sarazotsavpncea vai vaiaku procesu rezuita
un kas ir homogns specifiéto raditaju robezs. Neprtraukés razoSanas ggdma <trija
var kit procesa defigta frakcija, srijas lielums var bt defingts ka noteikts vielas
daudzums vai daudzums, kas sarazotstfikaika period.

Serijas numurs - ciparu, burtu un/vai simbolu komlgicija, kas identifi¢ seriju un

nodroSina &ijas raZzoSanas un izpiganas ¥stures izsekojarbu.

Savstarpejs piesarnojums - produktu vai matefilu piesirpojums ar citu produktu vai

materalu.

Starpprodukts - produkts, kas iziet molekirhs izmahas razoSanas procesa s@slijin
tiek atfrits, pirms tas kist par AFV. Starpprodukti varib un var nebt izdalti.
Attiecinams uz tiem starpproduktiem, kas sarazatkos ar stadiju, ar kuruakas AFV

razosana.

Skidinatajs - neorganisks vai organisk&idrums, kuru izmanto & vidi Skidumu vai

suspensiju gatavoSanai starpproduktu vai AFV ra#nsa

Specifikacija - testu saraksts ar atsauci uz anameto@m un attietgi atbilstbas kritriji,

kas ir skaitliskie limiti, robezas vai citi korika testa krieriji. Specifikacija nosaka
materkla atbilsibas kritrijus, pie kuriem mategls ir akceptams lietoSanai. “Atbilsba
specifikacijai” nozime, ka saskaa ar noaditam anaiZzu metodm, materils pec teséSanas

atbilst visiem specifigtiem kriterijiem.

Standartizacija - pragbu specifieSana (noteikSana).

Validacija - dokumentta programma, kura ar lieluagiecibu nodroSina, ka konérs
process, metode vai sista droSi un atirtojami dod rezulitus, kas atbilst apstipritiem

atbilsttbas kri€rijiem.

Validacijas protokols - rakstisks dokuments, ar kuru tiekapbta validicijas gaita un

defincti atbilstibas kri€riji. Pieméram, razoSanas procesa vatighs protokoi apraksta
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razoSanas iektas, kritiskos procesa parametrus un to operakdsrrobezas, produkta
raksturojumu, parauggemsanu, te@anas datuakSanu, validcijas ciklu (€riju) skaitu

un akceptjamos testiSanas rezuitus.

Zales- gatawv zaJu forma iepakojurm, kas paredis izplaiSanai tirgj.
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