Zatgcznik nr 2

ANEKS 3
WYTWARZANIE PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Regula

Wytwarzanie radiofarmaceutykdw powinno by¢ prowadzone zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Wytwarzania dla Produktow Leczniczych Czesc | i Il. Niniejszy aneks
odnosi sie w szczegolnosci do okreslonych praktyk, ktére mogg by¢ specyficzne dla
radiofarmaceutykow.

Uwaga i.
Niniejsze wytyczne nie obejmujg przygotowywania radiofarmaceutykdw w
pracowniach radiofarmaceutycznych (szpitalnych czy aptecznych) przy uzyciu
generatoréw i zestawdw posiadajgcych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
licencje narodowg, chyba ze wymaga tego prawo narodowe.

Uwaga ii.
Zgodnie z przepisami ochrony radiacyjnej nalezy zapewni¢ aby kazde zastosowanie
medyczne byto prowadzone pod nadzorem lekarskim. W przypadku zastosowania
diagnostyki lub terapii z wykorzystaniem medycyny nuklearnej powinien by¢ obecny
ekspert—lekarz medycyny.

Uwaga iii.
Niniejszy aneks ma zastosowanie rowniez w przypadku radiofarmaceutykow
uzywanych do badan klinicznych.

Uwaga iv.
Transport radiofarmaceutykéw regulujg przepisy Miedzynarodowej Agencji Energii
Atomowej i wymagania ochrony radiacyjnej.

Uwaga v.
Uznaje sie, iz istniejg inne niz opisane w tym aneksie dopuszczalne metody
prowadzace do spetnienia wymagan Zapewnienia Jakosci. Metody te powinny
zosta¢ zwalidowane i zapewni¢é poziom Zapewnienia Jako$ci co najmniej
réwnorzedny do poziomu wprowadzonego tym aneksem.

Wprowadzenie
1. Wytwarzanie i podzniejsze dalsze postepowanie z radiofarmaceutykami jest
potencjalnie niebezpieczne. Poziom ryzyka zalezy w szczegolnosci od typu
promieniowania, energii promieniowania i okresu potowicznego rozpadu
radioaktywnych izotopow. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na zabezpieczenie
przed zanieczyszczeniem krzyzowym, przechowywanie substancji radionuklidowych i
usuwanie odpaddw.

2. Niektoére radiofarmaceutyki, z powodu krétkiego okresu trwatosci zawartych w nich
radionuklidow, moga by¢ zwalniane przed ukohczeniem petnych badan jakosciowych.
W takim przypadku, bardzo wazny jest szczegdtowy opis catosci procedury
zwalniania tgcznie z odpowiedzialno$cig zaangazowanego personelu oraz stata
ocena skutecznosci systemu zapewnienia jakosci.



3. Niniejsze wytyczne majg zastosowanie w procedurach wytwarzania uzywanych
przez wytworcow przemystowych, Instytutow /Centrow Nuklearnych oraz Centrow
PET przy produkcji i kontroli jakosci nastepujgcych typdw produktéw:

¢ Radiofarmaceutykow
¢ Radiofarmaceutykéw Emisji Pozytronowej (PET).

¢ Radioaktywnych prekursoréw dla radiofarmaceutykow
e Generatorow Radionuklidowych

Typ wytwarzania

Nie GMP*

GMP czesc¢ Il i | (progresywny) wiacznie z
odpowiednimi aneksami

Radiofarmaceutyki/ | produkcja w synteza etapy Przetwarzanie, | jatowos¢
Radiofarmaceutyki | Reaktorach/cyklotronach | chemiczna | oczyszczania | formowanie i lub

PET/ dozowanie koncowa
Prekursory sterylizacja
radioaktywne

Generatory produkcja w Przetwarzanie

radionulkidowe

Reaktorach/cyklotronach

* Materiat tarczowy oraz uktad przenoszenia (transportu) materiatu tarczowego z cyklotronu do
modutu syntezy (instalacji syntezy, urzqdzenia do syntezy) moze by¢ uwazany za pierwszy etap
wytwarzania substancji czynnej.

4. Wytwérca radiofarmaceutykéw powinien opisa¢ i uzasadni¢ etapy wytwarzania
substancji aktywnych oraz gotowego produktu leczniczego zgodnie z wytycznymi
Dobrej Praktyki Wytwarzania (czes¢ | i II) majacymi zastosowanie w specyficznych
etapach wytwarzania/ procesu.

5. Przygotowanie radiofarmaceutykdw wymaga zastosowania przepisdw ochrony
radiacyjne;.

6. Radiofarmaceutyki do podawania pozajelitowego powinny spetnia¢ wymagania
sterylnoéci dla produktow podawanych pozajelitowo, a tam gdzie to konieczne nalezy
zapewni¢ aseptyczne warunki pracy takie jak podczas wytwarzaniu produktéw
sterylnych (aneks 1).

7. Specyfikacje i procedury badan kontroli jakosci dla najpowszechniej uzywanych
radiofarmaceutykéw okreslone sg w Farmakopei Europejskiej lub w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.

Badania kliniczne

8. Radiofarmaceutyki przeznaczone do badan klinicznych jako badane produkty
lecznicze powinny dodatkowo by¢ wytwarzane zgodnie z wytycznymi zawartymi w
aneksie13.

Zapewnienie jakosci

9. Zapewnienie jakosci ma szczegdlne znaczenie podczas wytwarzania
radiofarmaceutykéw, z uwagi na ich specjalny charakter, matg ilos¢ i niekiedy
koniecznos¢ podania przed zakonczeniem wszystkich badan.




10. Tak jak w przypadku wszystkich farmaceutykow, produkt musi byé starannie
chroniony przed skazeniem i zanieczyszczeniem krzyzowym. Dodatkowo, zaréwno
Srodowisko jak i pracownicy muszg podlega¢ ochronie przed promieniowaniem.
Oznacza to, ze rola skutecznego systemu zapewnienia jakosci ma najwyzszg wage.

11. Jest bardzo wazne aby dane otrzymywane w wyniku monitorowania urzadzen i
procesu byty doktadnie zapisywane i oceniane jako czes¢ procesu zwalniania.

12. Przy wytwarzania radiofarmaceutykéw powinny by¢ stosowane zasady kwalifikacji
i walidacji, a do okreslenia ich zakresu nalezy zastosowal zarzadzanie ryzykiem,
nalezy dotrzyma¢ zaréwno zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania jak i Ochrony
radiacyjne;j.

Personel
13. Wszystkie operacje wytwoércze powinny byé przeprowadzane pod kontrolg
personelu posiadajgcego dodatkowe kompetencje w zakresie ochrony radiacyjnej.
Personel zaangazowany w produkcje, kontrole analityczng i zwalnianie
radiofarmaceutykéw powinien by¢ wtasciwie przeszkolony w zakresie specyficznych
aspektow systemu zarzadzania jakoscig radiofarmceutykéw. Osoba Wykwalifikowana
powinna mie¢ catkowitg odpowiedzialnos$¢ za zwolnienie produktow.

14. Wszyscy pracownicy, w tym osoby zajmujacy sie sprzataniem i konserwacja,
zatrudnieni w obszarach gdzie wytwarzane sg produkty promieniotwdrcze powinni
przejs¢ odpowiednie dodatkowe szkolenia.

15. Tam gdzie pomieszczenia i urzadzenia produkcyjne sg uzywane réwniez przez
instytucje badawcze - personel naukowy musi by¢ odpowiednio przeszkolony z
zakresu przepisow GMP a Zapewnienie Jakosci musi zweryfikowaé i zatwierdzic¢
przeprowadzanie badan naukowych tak aby zapewnié, ze nie stanowig one zadnego
zagrozenia dla wytwarzania radiofarmaceutykéw.

Pomieszczenia i wyposazenie

Ogoinie
16. Produkty promieniotworcze powinny by¢ wytwarzane w obszarach
kontrolowanych (Srodowiskowo i promieniotwdrczo). Wszystkie etapy wytwarzania
powinny odbywa¢ sie w izolowanych urzadzeniach przeznaczonych do
radiofarmaceutykow.

17. Nalezy ustanowi¢ i wdrozy¢ srodki w celu przeciwdziatania zanieczyszczeniom
krzyzowym przez personel, materiaty, radionuklidy itd. Zamkniete lub wydzielone
wyposazenie powinno by¢ uzywane, tam gdzie to witasciwe. W momencie gdy
uzywane jest otwarte wyposazenie lub gdy jest ono otwierane, nalezy powzigé
wszelkie srodki ostroznosci majgce na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen.
Ocena ryzyka powinna wykazywaé¢ ze zaproponowany poziom czystosci srodowiska
jest odpowiedni do typu wytwarzanego produktu.

18. Dostep do obszaru wytwarzania powinien odbywac sie poprzez przebieralnie i
powinien by¢ dozwolony tylko dla upowaznionego personelu.

19. Stanowiska pracy i ich srodowisko powinny by¢ monitorowane pod katem
promieniowania, zanieczyszczenia czgstkami mechanicznymi oraz jakosci
mikrobiologicznej, wedtug zasad ustalonych podczas przeprowadzania kwalifikacji
(PQ).



20. Powinny istnie¢ programy konserwaciji, kalibracji i kwalifikacji zapewniajace, ze
wszystkie urzadzenia oraz wyposazenie uzyte w procesie wytwarzania
radiofarmaceutykow sg odpowiednie i kwalifikowane. Czynnosci te powinny by¢
przeprowadzane przez kompetentny personel a rejestry i zapisy powinny by¢
przechowywane.

21. Powinny by¢ powziete srodki ostroznosci w celu zapobiezenia radioaktywnemu
zanieczyszczeniu wewnatrz urzadzen. Wtasciwa kontrola powinna mie¢ miejsce aby
wykrywac jakiekolwiek radioaktywne zanieczyszczenie, zaréwno bezposrednio
uzywajgc detektorow promieniowania badz posrednio przez technike wymazowa.

22. Urzadzenia powinny byC¢ tak skonstruowane zeby powierzchnie ktére majg
kontakt z produktem nie wchodzity z nim w reakcje, nie zanieczyszczaty go, lub go
nie absorbowaly zmieniajgc jakosc¢ radiofarmaceutyku.

23. Nalezy unika¢ recyrkulacji powietrza usuwanego z obszaru gdzie prowadzi sie
operacje z produktami radioaktywnymi, chyba Ze jest ona uzasadniona. Wywiewy
powietrza powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob aby zminimalizowaé
zanieczyszczenie srodowiska przez czastki radioaktywne i gazy. Powinny by¢ podjete
nalezyte Srodki w celu ochrony obszaru kontrolowanego przed zanieczyszczeniem
czastkami mechanicznymi i przed kontaminacjg mikrobiologiczna.

24. W celu ograniczenia czastek radioaktywnych, moze okazaé sie konieczne aby
ci$nienie powietrza byto nizsze tam gdzie produkty sg eksponowane, w stosunku do
obszaréw otaczajgcych. Produkt powinien byé chroniony w sposoéb ciagly przed
zanieczyszczeniami srodowiska. Mozna to osiggng¢ np. poprzez zastosowanie
bariery technologicznej lub $luz powietrznych, dziatajgcej jak zbiornik cisnieniowy.

Produkcja sterylna
25. Sterylne radiofarmaceutyki moga by¢ badz wytwarzane aseptycznie lub z
zastosowaniem sterylizacji koncowej. Obszary powinny by¢ utrzymywane w stopniu
czystosci odpowiednim do typu przeprowadzanych czynnoséci. Podczas wytwarzania
produktow sterylnych, strefy pracy gdzie produkty lub pojemniki moga mieé
bezposredni kontakt ze Srodowiskiem, wymagania czystosci powinny by¢ zgodne z
wymaganiami opisanymi w Aneksie 1.

26. Podczas wytwarzania radiofarmaceutykdw mozna zastosowac analize ryzyka w
celu ustalenia odpowiednich réznic cisnienia, kierunku przeptywu powietrza i jakosci
powietrza.

27. W przypadku uzycia zamknietych i zautomatyzowanych systeméw (syntezy
chemicznej, oczyszczania, filtracji sterylnej na linii) odpowiednie bedzie otoczenie o
klasie C (zwykle komora izotopowa). Komory izotopowe gdy sa zamkniete, powinny
spetniaé wymagania wysokiego stopnia czystosci powietrza, z filtrowanym
powietrzem zasilajgcym. Czynnosci aseptyczne muszg by¢ wykonywane w obszarze
klasy A.

28. Przed rozpoczeciem wytwarzania, montaz sterylnych urzadzeh i materiatéw
eksploatacyjnych (rurek, sterylnych filtrow i sterylnie zamykanych i uszczelnianych
fiolek) musi zostac przeprowadzony w warunkach sterylnych.

Dokumentacja
29. Wszystkie dokumenty dotyczace wytwarzania radiofarmaceutykéw powinny by¢
przygotowane, zweryfikowane zatwierdzone i rozdystrybuowane zgodnie =z

pisemnymi procedurami.



30. Powinny by¢ ustanowione i udokumentowane specyfikacje dla materiatéw
wyjsciowych, etykiet, materialtdw opakowaniowych, krytycznych produktéw
posrednich i gotowych radiofaraceutykdw. Powinny takze istnie¢ specyfikacje dla
innych istotnych elementow uzywanych w procesie wytwarzania, takich jak pomoce
procesowe, uszczelki, sterylne zestawy filtrujgce, ktdére moga miec krytyczny wpltyw
na jakosc.

31. Powinny by¢ ustanowione kryteria akceptacji dla radiofarmaceutykéw wigcznie z
kryteriami dla specyfikacji zwolnieniowej oraz specyfikacji w okresie waznosci
(przyktady: tozsamosé chemiczna izotopu, koncentracja radioaktywna, czystosé i
aktywnosc¢ wiasciwa).

32. Zapisy dotyczace uzycia podstawowych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub
sterylizacji oraz konserwacji powinny zawiera¢, gdy jest to konieczne, nazwe
produktu i numer serii, , oraz date, godzine i podpis osoby wykonujacej te czynnosci.

33. Zapisy powinny by¢ przechowywane przynajmniej przez 3 lata, chyba Zze przepisy
krajowe stanowig inacze;j.

Produkcja
34. W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczen krzyzowych lub pomieszania,
nalezy unika¢ wytwarzania roéznych produktow radioaktywnych w tym samym
obszarze pracy (komora izotopowa, obszar LAF ) w tym samym czasie.

35. Szczegdlnej uwadze nalezy podda¢ walidacje wigczajagc w to walidacje
systeméw skomputeryzowanych, ktére powinny byé przeprowadzane zgodnie z
aneksem 11. Nowe procesy wytwarzania powinny by¢ walidowane prospektywnie.

36. Parametry krytyczne powinny zosta¢ zidentyfikowane przed lub w trakcie
walidacji, a zakres konieczny do dziatan odtwoérczych powinien zostaé zdefiniowany.

37. Testy integralnosci filtrow powinny by¢ przeprowadzane dla produktow
napetnianych sterylnie, biorac pod uwage koniecznos¢ ochrony radiacyjnej i
zachowanie sterylnosci filtrow.

38. Z uwagi na ekspozycje na promieniowanie, akceptuje sie, ze wiekszosé etapow
etykietowania pojemnikéw bezposrednich jest wykonywana przed wytwarzaniem.
Sterylne, puste, zamkniete fiolki moga by¢é czesciowo etykietowane przed
napetnianiem, przy zapewnieniu, ze procedura ta nie wptywa ujemnie na sterylno$é
lub nie uniemozliwi kontroli wizualnej petnych fiolek.

Kontrola jakosci

39. Niektére radifarmaceutyki musza by¢ rozdystrybuowane i uzyte na podstawie
oceny dokumentacji serii przed zakonczeniem wszystkich badan chemicznych i
mikrobiologicznych. Zwolnienie produktéw radiofarmceutycznych moze by¢
przeprowadzane w dwoch lub wiecej etapach, przed i po petnych badaniach
analitycznych:

a) Ocena przez wyznaczong osobe zapisow dotyczgcych wytwarzania serii, ktére
powinna obejmowaé warunki produkcji i badania analityczne przeprowadzone w
mozliwie jak najwiekszym zakresie, przed zezwoleniem na transport
radiofarmaceutykow o statusie kwarantanny do dziatu klinicznego.



b) Ocena ostatecznych danych analitycznych zapewniajaca, ze wszystkie odchylenia
od normalnej procedury sg udokumentowane, wyjasnione i zatwierdzone musi byc¢
wykonana przed formalng certyfikacjg serii przez Osobe Wykwalifikowang. Gdy
niektére wyniki badan sg niedostepne przed uzyciem produkiu, Osoba
Wykwalifikowana powinna warunkowo certyfikowa¢ produkt przed uzyciem, a
ostateczna certyfikacja produktu powinna by¢ wykonana po uzyskaniu wszystkich
wynikow badan.

40. Wiekszo$¢ radiofarmceutykéw jest przeznaczona do uzytku w krotkim czasie
dlatego okres ich waznosci, musi by¢ jasno ustalony biorgc pod uwage ich trwato$¢.

41. Radiofarmaceutyki majace radionuklidy o dtugim okresie potowicznego rozpadu
powinny by¢ badane aby wykazaé, ze odpowiadajg stosownym kryteriom akceptac;ji
przed zwolnieniem i certyfikacjg przez Osobe Wykwalifikowana.

42. Przed przeprowadzeniem badan probki mogg by¢ przechowywane aby umozliwic¢
odpowiedni rozktad radioaktywny. Wszystkie badania wigcznie z badaniami
sterylnosci powinny by¢ przeprowadzone tak szybko jak to tylko mozliwe.

43. Powinny istnie¢ i by¢ stosowane pisemne procedury dotyczace szczegétowej
oceny produkcji i danych analitycznych przed zwolnieniem serii.

44. Produkt, ktéry nie spetnia kryteriéw akceptacji powinien zosta¢ odrzucony. Jezeli
materiat jest przetwarzany, nalezy przestrzega¢ wczesniej ustalonych procedur ,a
gotowy produkt powinien spetnia¢ kryteria akceptacji przed zwolnieniem. Zwrdcone
produkty nie moga byé przetwarzane i muszg by¢ przechowywane jako odpady
radioaktywne.

45. Powinna istnie¢ procedura opisujagca srodki jakie podejmuje Osoba
Wykwalifikowana w przypadku uzyskania niewtasciwych wynikéw badan (poza
specyfikacjg) po wystaniu produktu ale przed uptywem terminu waznosci. Nalezy
bada¢ takie zdarzenia aby w przysziosci moc podejmowac wtasciwe dziatania
naprawcze i zapobiegajace. Proces ten musi by¢ dokumentowany.

46. W razie koniecznosci nalezy przekazac¢ informacje osobie odpowiedzialnej za
nadzor nad stosowaniem radiofarmaceutyku. Aby méc to wykonaé powinien zostaé
wdrozony system identyfikacji odbiorcow.

47. Powinien istnie¢ system weryfikacji jakosci materialtdw wyjsciowych.
Zatwierdzenie dostawcy powinno zawiera¢ ocene, ktéra zapewni we wiasciwy
sposob, ze materiaty wyjsciowe sg zgodne ze specyfikacjami. Materiaty wyjsciowe,
materiaty opakowaniowe i krytyczne materiaty pomocnicze powinny by¢ nabywane od
zatwierdzonych dostawcow.

Préby referencyjne i archiwalne

48. Dla radiofarmaceutykow, proby w odpowiedniej ilosci, dla kazdej serii produktu
luzem powinny by¢ przechowywane przez co najmniej sze$¢ miesiecy po terminie
waznosci gotowego produktu leczniczego chyba ze w ramach zarzadzania ryzykiem
ustanowiono inny czas.

49. Préby materiatéw wyjsciowych innych niz rozpuszczalnik, gazy i woda uzywana w
procesie wytwarzania powinny byé przechowywane co najmniej 2 lata po zwolnieniu
produktu. Okres ten moze by¢ skrocony jezeli stabilnos¢ tych materiatéw wskazana w
odpowiednich specyfikacjach jest krotsza.



50. Inne warunki moga by¢ zdefiniowane przez porozumienie z organem
kompetentnym, dla pobierania i przechowywania préb materiatéw wyjsciowych oraz
produktéw wytwarzanych indywidualnie lub w matych ilosciach lub gdy ich
sktadowanie moze stanowic specjalne problemy.

Dystrybucja
51. Dla radiofarmaceutykéw dopuszczalna jest dystrybucja gotowego produktu w
warunkach kontrolowanych, zanim dostepne sg odpowiednie wyniki badan, pod
warunkiem ze produkt nie zostanie zastosowany przez odbierajgcy go zaktad az do
momentu uzyskania satysfakcjonujgcych wynikéw badan i ich oceny przez
wyznaczong osobe.



