PP

    
38/11
[image: image1.png]CATP










[image: image2.png]EIGA







VÝROBA MEDICIBÁLNÍCH PLYNŮ NA NEMOCNIČNÍCH PRACOVIŠTÍCH
PP 38/11/CZ

Odborný překlad proveden pracovní skupinou PS-5 ČATP
EUROPEAN INDUSTRIAL GASES ASSOCIATION

(evropská asociace průmyslových plynŮ)

AVENUE DES ARTS 3-5 (B – 1210 BRUSSELS

Tel : +32 2 217 70 98 (Fax : +32 2 219 85 14

E-mail : info@eiga.eu  (Internet : http://www.eiga.eu
ČESKÁ ASOCIACE TECHNICKÝCH PLYNŮ

U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9

Tel: +420 272 100 143 (Fax: +420 272 100 158
E-mail : catp@catp.cz (Internet : http://www.catp.cz/
PP

    
38/11

VÝROBA MEDICIBÁLNÍCH PLYNŮ NA NEMOCNIČNÍCH PRACOVIŠTÍCH

klíčová slova

· MEDICINÁLNÍ PLYNY

· LEGISLATIVAÍ

· VÝROBA on-SITE

· DODAVETELÉ

                                                  Odmítnutí odpovědnosti
Veškeré technické publikace EIGA, nebo vydané jménem EIGA, včetně praktických manuálů, bezpečnostních postupů a jakýchkoliv dalších technických informací, obsažených v těchto publikacích, byly převzaty ze zdrojů, o které považujeme za spolehlivé a které se zakládají na odborných informacích a zkušenostech, aktuálně dostupných u členů asociace  EIGA a dalších, k datu jejich vydání.

I když asociace EIGA doporučuje svým členům používat své publikace nebo se na ně odkazovat, je používání publikací asociace EIGA nebo odkaz na tyto publikace členy asociace nebo třetími stranami čistě dobrovolné a nezávazné. Proto asociace EIGA a členové asociace EIFA neposkytují žádnou záruku za výsledky a nepřebírají žádný závazek či odpovědnost v souvislosti s referencemi a s použitím informací a doporučení obsažených v publikacích asociace EIGA.

Asociace EIGA nemá žádnou kontrolu nad čímkoli, pokud se jedná o provádění nebo neprovádění výkonu, chybnou interpretaci informací, správné nebo nesprávné používání jakýchkoli informací a doporučení obsažených v publikacích a\sociace EIGA., ze strany osob nebo organizačních jednotek (včetně členů asociace EIGA) a asociace EIGA výslovně neuzná v této souvislosti jakoukoli odpovědnost. Publikace asociace EIGA jsou pravidelně revidovány a uživatelé jsou upozorňováni, aby si opatřili poslední vydání.
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	Výroba medicinálních plynů na nemocničních pracovištích 


Směrnice Evropského parlamentu o humánních léčivých přípravcích (2001/83 ES) požaduje, aby výrobci a dodavatelé léčivých přípravků splňovali zavedené požadavky pro zajištění bezpečnosti pacienta. 

Tato směrnice, která požaduje, aby byly léčivé přípravky vyráběny podle Správné výrobní praxe (GMP) a dodávány na základě Rozhodnutí o registraci (MA), platí pouze pro léčivé přípravky, které “jsou uvedené na trhu”. Avšak léčivé přípravky vyrobené přímo na místě (on-site) v nemocnicích (nemocničních pracovištích) a používané výhradně nemocnicí nejsou zahrnuty v eurolegislativě.

Nemocniční lékárník je odpovědný za kvalitu všech léčivých přípravků rozdávaných pacientům v rámci zařízení včetně přípravků vyrobených na místě (on-site). Toto zahrnuje medicinální plyny vyrobené na nemocničních pracovištích a distribuovaných pacientům prostřednictvím potrubního rozvodu medicinálního plynu; tyto ale nejsou zahrnuty v současné eurolegislativě. Předpokládá se, že by tak nemocniční pacienti mohli být vystaveni vyššímu riziku kvůli rozdílu požadavků na řízení kvality pro výrobu na místě (on-site) a licencovanému produkt. 

Pro řešení potenciálních problémů EIGA navrhuje vyhotovit předpis pro zajištění dodržování principů GMP pro výrobu medicinálních plynů na místě (on-site) pro distribuci prostřednictvím nemocničního potrubního rozvodu, aby nebyla ohrožena bezpečnost pacientů. 

Požadavek na řízení výroby medicinálních plynů na nemocničních pracovištích by měl být dosažen: 

· Rozšířením rozsahu Dodatku 6 Směrnice EU GMP, aby zahrnovala tento specifický požadavek; a 

· Využitím pokynu PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) „Příručka správné praxe pro přípravu léčivých přípravků ve zdravotnických organizacích” (č. PE 010-3) pro poskytnutí návodu správné praxe pro výrobu léčivých přípravků na nemocničních pracovištích. 

Úvod

Dodávka medicinálních plynů používaných v nemocnicích se řídí směrnicí Evropského parlamentu o humánních léčivých přípravcích (2001/83 ES).

Tato legislativa vyžaduje, aby dodavatele medicinálních plynů (buď v lahvích, nebo jako objemově dodávaný plyn) vlastnili Rozhodnutí o registraci (Marketing Authorisation) prokazující, že dodávaný produkt splňuje příslušné požadavky na bezpečnost, účinnost a kvalitu léčivého přípravku. Navíc musí výrobci plynů vlastnit Výrobní osvědčení (Manufacturing Licence) vydané příslušným národním orgánem. Příslušný národní orgán provádí běžně audit licencovaných míst, aby se prokázalo, že pracovní postupy používané při výrobě plynů jsou vhodně řízeny a jsou v souladu s principy Správné výrobní praxe (GMP). 

Tato eurolegislativa platí výslovně pro výrobce a dodavatele léčivých přípravků, které jsou „uvedeny na trhu“ pro podávání pacientům. Hlavní výjimka je v případě, kdy nemocnice1 vyrábí medicinální plyny na místě a výrobní závod je řízen nemocnicí. Po výrobu na místě se plyn běžně distribuuje po nemocnici pomocí potrubního rozvodu plynu kvůli okamžitému podání pacientům. Protože se plyn vyrobený na místě nepovažuje za „uvedený na trh“, není zahrnutý v požadavcích podrobně uvedených v eurolegislativě.  

Přestože je nemocniční lékárník odpovědný za kvalitu všech léčivých přípravků používaných na místě, neexistuje žádný požadavek Evropské unie, aby příslušný národní orgán běžně kontroloval výrobní zařízení na místě. Proto neexistuje žádný zdokumentovaný důkaz, který by prokázal, že byly dodržovány principy GMP nebo že je produkt vyrobený na místě vhodný pro použití pro nemocničního pacienta. 

Aby nemocniční pacienti nepodléhali potenciálně vyššímu riziku, EIGA se domnívá, že výroba medicinálních plynů na místě musí podléhat stejnému typu a úrovni řízení jako u produktů dodávaných podle Rozhodnutí o registraci, které jsou „uváděné na trh“.   

Výroba medicinálních plynů na místě (on-site)
Obvykle byl medicinální vzduch používaný v nemocnici vyroben na místě buď pomocí vzduchových kompresorů s olejovým mazáním, nebo míšením kyslíku a dusíku pomocí směšovacího zařízení na výrobu vzduchu syntetického. Návrh a instalace tohoto typu zařízení musí splňovat požadavky specifikované v normě EN ISO 7396-1 (Potrubní rozvody medicinálních plynů – Část 1: Potrubní rozvody pro stlačené medicinální plyny a podtlak).  

Norma EN ISO 7396-1 specifikuje pouze požadavky na návrh a testování pro instalace zařízení a aby plyn splňoval příslušnou monografii Evropského lékopisu (European Pharmacopoeia (EP)).  V  EN ISO 7396-1 neexistují žádné povinné požadavky, které by zahrnovaly Systém řízení kvality pro provoz a řízení výrobního zařízení ani požadavky na běžné řízení kvality či dávkování. 

Se zavedením monografie EP pro 93 % kyslík (využití zařízení s konstrukčními požadavky specifikovanými normou ISO 10083 „Kyslíkové koncentrátory pro použití ve zdravotnických rozvodných systémech“), mohou nemocnice vyrábět medicinální kyslík na místě. Přestože je nemocniční lékárník odpovědný za všechny léčivé prostředky podávané nemocničním pacientům, výrobní zařízení na místě obvykle řídí strojní oddělení nemocnice nebo společnost spravující nasmlouvané zařízení. To může mít za následek, že kvalita medicinálních plynů nebyla řádně kontrolována farmaceutickým způsobem a nebyly zcela splněny požadavky GMP, jak bylo předepsáno v Příručce EU GMP.

Potenciální zavedení výrobních zařízení kyslíku na místě zvýšilo zájmy plynárenského průmyslu o tuto výrobu. Kyslík, který se podává nemocničním pacientům, bude dodáván přímo potrubním rozvodem pouze s omezenými systémy přímé kontroly pro řízení kvality produktu. Tyto kontroly by měly být natolik silné, aby se těmto pacientům podával pouze medicinální plyn správné kvality, protože jakákoli chyba výrobního systému na místě nebo jeho kontrol by mohla mít za následek rychlé a nepříznivé ohrožení pacientů.

Dodavatelé medicinálních plynů

Na rozdíl od výroby medicinálních plynů na místě jsou medicinální plyny dodávané do nemocnic v lahvích nebo jako „velkoobjemově dodávaný“ plyn přísně regulovány předpisy. 

Výrobce medicinálních plynů musí vlastnit Výrobní osvědčení (vydané příslušným národním orgánem). Aby mohl výrobce vlastnit Rozhodnutí, musí mít v činnosti systém řízení kvality, který je v souladu s Příručkou EU GMP. Jako součást tohoto požadavku musí existovat několik jmenovaných osob, které mají specifické odpovědnosti týkající se výroby a řízení kvality produktu a kvalifikovanou osobu pro uvolnění každé dávky vhodné pro použití pacientem. 

Dodavatel medicinálního plynu musí vlastnit Rozhodnutí o registraci (MA), aby prokázal, že kvalita každého dodávaného medicinálního plynu je vhodná pro použití pacientem. MA také poskytuje zdokumentovaný důkaz o tom, že je produkt způsobilý pro výrobu v souladu s farmaceutickou legislativou.

Navíc k těmto požadavků, musí vlastník MA také pracovat se systémem farmakovigilance, kdy se všechny nepříznivé účinky ohlásí Úřadům a provádí se běžná vyhodnocení pro zajištění bezpečnosti pacienta. Toto zcela chybí pro všechny léčivé přípravky, které se vyrábějí v nemocnici, zejména u 93 % kyslíku, který byl nedávno zaveden do Evropského lékopisu.

Návrhy

Průmysl medicinálního plynu uznává, že použití výroby na místě by mohlo být vhodným způsobem dodávky medicinálních plynů prostřednictvím potrubního rozvodu pacientům v případech, kde tradiční metody buď nejsou ihned k dispozici, nebo jsou vzdálené od nemocnice. 

Navrhuje se, aby výroba medicinálních plynů na místě na nemocničních pracovištích podléhala stejným nařízením GMP jako těm zahrnutým směrnicí EU 2001/83/ES2.  

Protože je výroba medicinálních plynů (včetně 93 % kyslíku, medicinálního vzduchu a medicinálního vzduchu syntetického) na nemocničních pracovištích definována jako proces na výrobu léčivého přípravku, měla by být v souladu s hlavními principy GMP, jak je specifikováno v Příručce EU GMP a zvláště s požadavky podrobně uvedenými v Dodatku 6 GMP. 

Tímto by se zajistilo, aby kvalita produktu podávaného pacientovi prostřednictvím potrubního rozvodu byla stejná jak od zařízení na místě tak u plynu dodávaného podle MA.

EIGA navrhuje vytvořit harmonizovaný Evropský předpis pro zajištění dodržování principů GMP také pro výrobu medicinálních plynů na místě pro distribuci prostřednictvím nemocničních potrubních rozvodů, aby nebyla ohrožena bezpečnost pacientů. 

Požadavek na řízení výroby medicinálních plynů na nemocničních pracovištích by měl být dosažen:

· Rozšířením rozsahu Dodatku 6 Směrnice EU GMP, aby zahrnovala tento specifický požadavek; a

· Využitím pokynu PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) „Příručka správné praxe pro přípravu léčivých přípravků ve zdravotnických organizacích” (č. PE 010-3) pro poskytnutí návodu správné praxe pro výrobu léčivých přípravků na nemocničních pracovištích. 

Protože se zařízení používá na výrobu produktu pro okamžité použití, navrhovaný předpis by se měl zabývat:

· Certifikací výrobního systému na místě jako zdravotnického prostředku, aby bylo v souladu s příslušnými normami a bylo označeno ES podle směrnice O zdravotnických prostředcích 93/42/EEC. 

· Zavedením toho, aby Systém řízení kvality GMP zahrnoval výrobu medicinálních plynů na místě, což je v souladu s požadavky Příručky EU GMP.

· Přípravou farmaceutické složky (schválené příslušnými národními orgány), která by zahrnovala následující:

· Výrobní proces včetně základních pracovních postupů používaných při výrobě.

· Požadavky na řízení kvality produktu, aby se prokázala shoda produktu během nepřetržité výroby s příslušnou monografií Evropského lékopisu EP.

· Validace procesu, aby se prokázala konzistence výrobního procesu.

· Odpovědnosti za kvalitu produktu podávaného nemocničním pacientům. 

· Dosledovatelnost a definice dávek.

· Kde je produkt plněn do plynové nádrže s tlakem vyšším než tlak v potrubí (pro náhradní dodávku), musí platit principy řízení dávky (a uvolnění dávky) pro nemocničního lékárníka odpovědného za uvolnění produktu.

· Potvrzením, že požadavky směrnice EU 2001/83 platí tam, kde je produkt plněn do lahví a dodáván mimo místo provozu. 
Pozn. 1:
Termín nemocnice se vztahuje k nemocnicím, klinikám, domům s pečovatelskou službou a jiným místům, kde medicinální plyny podávají pacientům zdravotničtí odborníci. Nezahrnuje dodávku medicinálních plynů pacientům v domácí péči. 

Pozn. 2:
Vylučuje použití kyslíkových koncentrátorů, které jsou zdravotnickými prostředky navrženými, používanými a předepsanými pro použití jedním pacientem. 
ODMÍTNUTÍ ODPOVĚDNOSTI

Všechny technické publikace EIGA nebo pod jménem EIGA včetně Sbírek praktických postupů, Bezpečnostních postupů a všechny další technické informace v těchto publikacích obsažené, byly získány ze zdrojů, které považujeme za spolehlivé a které se zakládají na odborných informacích a zkušenostech aktuálně dostupných u členů asociace EIGA a dalších k datu jejich vydání.

I když asociace EIGA doporučuje svým členům používat své publikace nebo se na ně odkazovat, je používání publikací asociace EIGA nebo odkaz na tyto publikace členy asociace nebo třetími stranami čistě dobrovolné a nezávazné. Proto asociace EIGA a členové asociace EIGA neposkytují žádnou záruku za výsledky a nepřebírají žádný závazek či odpovědnost v souvislosti s referencemi a s použitím informací a doporučení obsažených v publikacích asociace EIGA. Asociace EIGA nemá žádnou kontrolu nad čímkoliv, pokud se jedná o provádění nebo neprovádění výkonu, chybnou interpretací informací, správné nebo nesprávné používání jakýchkoliv informací a doporučení obsažených v publikacích asociace EIGA ze strany osob nebo organizačních jednotek (včetně členů asociace EIGA) a asociace EIGA výslovně neuzná v této souvislosti jakoukoliv odpovědnost. Publikace asociace EIGA jsou pravidelně přezkoumávány a uživatelé jsou upozorňování, aby si opatřili poslední vydání.


