ANEXA 3

FABRICATIA PRODUSELOR MEDICINALE
RADIOFARMACEUTICE

Principiu

Fabricatia produselor medicinale radiofarmaceutice trebuie realizatd in
conformitate cu principiile Bunei Practici de Fabricatie, Partile 1 si 1I. Prezenta
anexa face referire in mod special la unele practici care pot fi specifice produselor
medicinale radiofarmaceutice.

Nota i. Prepararea produselor medicinale radiofarmaceutice in radiofarmacii
(spitale sau anumite farmacii), utilizdnd generatoare si kituri cu autorizatie
de comercializare, nu face obiectul prezentului ghid, cu exceptia situatiilor
in care sunt cerinte nationale.

Nota ii. Conform reglementarilor privind protectia Impotriva radiatiilor,
trebuie sa se asigure ca orice expunere medicald este sub responsabilitatea
clinici a medicului. In medicina nucleara pentru diagnostic si tratament
trebuie sa fie disponibil un expert in fizica medicala.

Nota ii. Prezenta anexa este de asemenea aplicabila i produselor
radiofarmaceutice utilizate in studii clinice.

Nota iv. Transportul produselor radiofarmaceutice si cerintele privind protectia
impotriva radiatiilor sunt reglementate de Asociatia Internationald pentru
Energie Atomica (IAEA).

Nota v. Este recunoscut faptul ca existd metode acceptabile, altele decat cele
descrise in prezenta anexa, care sunt capabile sa indeplineasca principiile de
asigurarea calitatii. Alte metode trebuie validate si trebuie sa furnizeze un
nivel de asigurare a calitdtii cel putin echivalent cu cel prezentat in aceasta

anexa.
Introducere
1. Fabricatia si manipularea produselor medicinale radiofarmaceutice sunt

potential periculoase. Nivelul riscului depinde in mod special de tipurile de radiatii
emise si de timpii de injumatifire ai izotopilor radioactivi. O atentie deosebita
trebuie acordatd prevenirii contamindrii Incrucisate, refinerii contaminangilor
radionuclizi si indepartarii deseurilor.



2. Datorita timpului lor de Tnjumatatire scurt, unele produse radiofarmaceutice
sunt eliberate inainte de terminarea anumitor teste de control al calititii. In acest
caz, sunt esentiale descrierea detaliata a intregii proceduri de eliberare, incluzand
responsabilitatile personalului implicat si evaluarea continud a eficacitatii
sistemului de asigurare a calitatii.

3. Prezentul ghid se aplicd procedurilor de fabricatie utilizate de fabricantii
industriali, Centrele/Institutele Nucleare si1 centrele PET pentru productia si
controlul calitatii urmatoarelor tipuri de produse:

= Radiofarmaceutice

= Radiofarmaceutice cu Emisie Pozitronica (PET)

= Precursori radioactivi pentru productia de radiofarmaceutice
= Generatori de radionuclizi

Tipul de fabricatie | Ne-GMP* | GMP partea Il & 1 incluzind anexele
relevante
Radiofarmaceutice Productie Sinteza Etape  de | Procesare, Preparare
Radiofarmaceutice PET | reactor/ chimica | purificare | formulare si | aseptica sau
Precursori radioactivi ciclotron distribuire sterilizare
finala

Generatori de | Productie Procesare
radionuclizi reactor/

ciclotron

*Sistemul tinta si de transfer de la ciclotron la echipamentul de sinteza poate fi
considerata ca prima etapa in fabricatia substantei active.

4. Fabricantul produsului radiofarmaceutic final trebuie sa descrie si sa
justifice etapele fabricatiei de substanta activa si ale produsului finit si regulile
GMP (partea I sau II) care se aplica pentru procesul/etapele de fabricatie specifice.

5. Prepararea produselor radiofarmaceutice implica respectarea reglementarilor
privind protectia impotriva radiatilor.

6. Produsele radiofarmaceutice pentru administrare parenterald trebuie sa se
conformeze cerintelor privind sterilitatea produselor medicinale parenterale si,
unde este relevant, conditiilor aseptice de lucru pentru fabricatia de produse sterile,
care sunt prevazute de Ghidul de buna practica de fabricatie, Anexa 1.

7. Specificatiile si procedurile de testare ale controlului calitafii pentru cele mai
utilizate produse medicinale radiofarmaceutice sunt prevazute in Farmacopeea
Europeana sau in autorizatia de comercializare.




Studii clinice

8. Produsele radiofarmaceutice care se intentioneaza a fi utilizate in studii
clinice ca produse medicinale pentru investigatie clinica trebuie sa fie fabricate si
in acord cu principiile din Ghidul de buna practica de fabricatie, Anexa 13.

Asigurarea calitatii

0. Asigurarea calitdtii este de o importantd si mai mare in fabricatia produselor
radiofarmaceutice, aceasta datorandu-se caracteristicilor lor particulare, volumelor
mici §i, in anumite circumstante, necesitatii administrarii produsului inainte ca
testarea sa fie completa.

10. Ca 1n cazul tuturor produselor medicinale, acestea trebuie protejate
impotriva contamindrii $i contamindrii Incrucisate. Mediul si operatorii trebuie de
asemenea protejati impotriva radiatiilor. Aceasta Tnseamna ca rolul unui sistem de
asigurarea calitatii eficient este de cea mai mare importanta.

11.  Este important ca datele ob{inute prin monitorizarea spatiilor i proceselor sa
fie riguros inregistrate si evaluate ca parte a procesului de eliberare.

12.  Principiile calificarii si validarii trebuie aplicate fabricatiei de produse
radiofarmaceutice si conceptul de management al riscului in domeniul calitatii
trebuie sa fie folosit pentru determinarea gradului de calificare/validare focalizat
atat asupra bunei practici de fabricatie cat si asupra protectiei impotriva radiatiilor.

Personal

13. Toate operatiile de fabricatie trebuie efectuate de personal care are
competente suplimentare in protectia impotriva radiatiilor. Personalul implicat in
productie, control analitic si eliberarea produselor radiofarmaceutice trebuie sa fie
instruit adecvat in aspecte de management al calitdfii specifice acestui tip de
produse. Persoana calificatd trebuie sa detind intreaga responsabilitate privind
eliberarea produselor.

14.  Intregul personal (inclusiv cel implicat in curdtenie si intretinere), angajat in
zonele unde sunt fabricate produse radioactive trebuie sd primeascd o instruire
suplimentara, adaptata acestei clase de produse.

15.  Atunci cand facilitatile de productie sunt comune cu institutii de cercetare,
personalul implicat in cercetare trebuie instruit adecvat cu privire la reglementarile
GMP iar Asigurarea Calitdfii trebuie sa revizuiasca si sa aprobe activitdfile de
cercetare pentru a se asigura ca acestea nu pun nicio problemd fabricatiei
produselor radiofarmaceutice.



Spatii §i echipamente

Generalitati
16. Produsele radioactive trebuie sa fie fabricate si controlate in zone controlate
(din punct de vedere al mediului si al radioactivitatii). Toate etapele de fabricatie

ege v,

radiofarmaceutice.

17. Trebuie stabilite si implementate masuri pentru a preveni contaminarea
incrucisata provenitd de la personal, materiale, radionuclizi etc. Cand este necesar,
trebuie utilizate echipamente inchise. Atunci cand se utilizeaza un echipament
deschis sau daca echipamentul se deschide, trebuie luate precautii pentru a micsora
riscul de contaminare. Evaluarea riscului trebuie sd demonstreze ca nivelul propus
de curatenie al mediului este adecvat tipului de produs care se fabrica.

18.  Accesul in zonele de fabricatie trebuie sd se faca printr-o zond de echipare
iar accesul trebuie restrictionat la personalul autorizat.

19.  Statiile de lucru si mediul lor inconjurator trebuie monitorizate in ceea ce
priveste radioactivitatea, numarul de particule si calitatea microbiologicd asa cum
s-a stabilit in timpul calificarii performantei (CP).

20. Programele de intretinere preventiva, calibrare si calificare trebuie realizate
astfel incat sa se asigure ca toate facilitatile si echipamentele utilizate in fabricatia
produselor radiofarmaceutice sunt corespunzatoare si calificate. Aceste activitati
trebuie efectuate de personal competent si trebuie pastrate inregistrari i registre.

21. Trebuie luate precautii pentru a se evita contaminarea radioactiva in cadrul
facilitatilor. Trebuie stabilite controale adecvate pentru a se detecta orice
contaminare radioactivd fie direct prin utilizarea unor detectori de radiatii fie
indirect prin intermediul unui test de rutinad folosind prelevarea cu tampoane.

22.  Echipamentele trebuie astfel contruite incat suprafetele care vin in contact cu
produsul sd nu fie reactive, aditive sau absorbante, astfel incat sa nu altereze
calitatea produsului radiofarmaceutic.

23. Trebuie evitata recircularea aerului extras din zonele in care sunt manipulate
produse radioactive, cu exceptia situatiilor justificate. Gurile de iesire a aerului
trebuie astfel proiectate pentru a micsora contaminarea mediului cu particule si
gaze radioactive si trebuie luate masuri adecvate pentru a proteja zonele controlate
de contaminare cu particule i contaminare microbiologica.



24. In scopul retinerii particulelor radioactive poate fi necesar ca presiunea
acrului sd fie mai joasa acolo unde sunt expuse produsele, fatd de zonele
inconjuratoare. Totusi, este chiar mai necesar sa se protejeze produsul fatd de
contaminarea Inconjuratoare. Acest lucru poate fi realizat de exemplu utilizand
tehnologia barierei sau sasuri care functioneaza prin depresurizare.

Fabricatia de sterile

25. Produsele radiofarmaceutice sterile se impart in doud categorii : cele
fabricate pe cale aseptica si cele sterilizate final. Facilitatea trebuie sa aiba un nivel
de curdtenie a mediului adecvat tipului de operatii efectuate. In cazul produselor
sterile, zona de lucru unde produsele sau recipientele pot fi expuse trebuie sa
corespunda cerintelor de mediu descrise in Anexa referitoare la produse sterile.

26. Pentru fabricatia produselor radiofarmaceutice, se poate realiza o evaluare a
riscului pentru a determina diferentele de presiune necesare, directia fluxului de aer
si calitatea aerului.

27.  In cazul utilizarii unor sisteme inchise automate (sinteza chimica, purificare,
filtrare sterilizantd) este adecvat un mediu de clasa C (in mod obisnuit ,,celule
fierbinti”). Celulele fierbinti trebuie sa aiba un grad ridicat de curdtenie a aerului,
cu alimentare de aer filtrat atunci cand sunt inchise. Activitdtile aseptice trebuie
efectuate intr-o zona de clasa A.

28. Inainte de inceperea fabricatiei, asamblarea echipamentului sterilizat si a
consumabilelor (tuburi, filtre sterilizante flacoane sterilizate si inchise) trebuie
efectuat in conditii aseptice.

Documentatie

29. Toate documentele referitoare la fabricatia produselor radiofarmaceutice
trebuie pregatite, verificate, aprobate si distribuite conform procedurilor scrise.

30. Trebuie stabilite si documentate specificatii pentru materii prime, materiale
de etichetare si ambalare, intermediari critici si radiofarmaceutice finite. De
asemenea, trebuie sa existe specificatii pentru orice articole critice utilizate in
procesul de fabricatie, cum ar fi adjuvantii de proces, garniturile, kiturile de filtrare
sterilizanta care ar putea avea un impact critic asupra calitafii.

31. Trebuie stabilite criterii de acceptare pentru produsele medicinale
radiofarmaceutice, incluzand criterii pentru eliberare si specificatii la sfarsitul
perioadei de valabilitate (exemple: identitate chimica a izotopului, concentratie
radioactiva, puritate si activitate specifica).



32. Inregistrarile privind utilizarea echipamentului major, curitare, sanitizare
sau sterilizare si intretinere trebuie sd indice numele produsului si numarul seriei,
unde este cazul, In plus fata de data si timp si semnaturile persoanelor implicate n
activitate.

33. Inregistrarile trebuie pastrate cel putin 3 ani, cu exceptia situatiilor in care
legislatia nationala prevede alta perioada.

Fabricatia

34. Trebuie evitata fabricatia diferitelor produse radioactive in aceeasi zona de
lucru (de ex. celule fierbinti, unitati LAF) in acelasi timp, in scopul reducerii la
minim a riscului contaminarii incrucisate radioactive sau a amestecarii.

35. Trebuie acordatd o atentie speciald validarii, inclusiv validarii sistemelor
computerizate care trebuie efectuatd in acord cu anexa 11. Procesele de fabricatie
noi trebuie validate prospectiv.

36. Inainte sau in timpul validarii trebuie in mod normal identificati parametrii
critici si trebuie definite limitele necesare pentru reproductibilitatea operatiei.

37. Avand in vedere necesitatea protectiei impotriva radiatiilor si pastrarii
sterilitatii filtrului, pentru produsele divizate pe cale aseptica, trebuie efectuata
testarea integritatii membranei filtrului.

38. Din cauza expunerii la radiatii este acceptabil ca cea mai mare parte a
etichetarii recipientului direct sa fie facuta inainte de fabricatie. Flacoanele sterile
goale Inchise pot fi etichetate cu informatii partiale inainte de umplere cu conditia
ca aceasta operatie sa nu compromita sterilitatea sau sa prevind controlul vizual al
flaconului umplut.

Controlul calitatii

39. Este necesar ca unecle produse radiofarmaceutice si fie distribuite sau
utilizate pe baza unei evaludri a documentatiei seriei si inainte ca toate testele
chimice si microbiologice sa fie finalizate.

Eliberarea produselor radiofarmaceutice poate fi efectuatd in doud sau mai
multe etape, inainte si dupa testarea analiticd completa, in baza:

a) evaluarii de catre o persoana desemnatd a inregistrarilor procesarii seriet,
care trebuie sa acopere conditiile de productie si testarea analitica efectuata
pana la acel punct, Tnainte ca transportul produsului radiofarmaceutic in
carantind sa fie permis catre departamentul clinic.



b) evaluarii datelor analitice finale, care asigura ca toate deviatiile de la
procedurile normale sunt documentate, justificate si eliberate corespunzator
inainte de certificarea de catre Persoana Calificata (PC).

Atunci cand rezultatele testarilor nu sunt disponibile inainte de utilizarea
produsului, PC trebuie sa certifice conditionat produsul inainte de a fi
utilizat si trebuie sa certifice final produsul dupa ce se obtin toate rezultatele
testarilor.

40. Majoritatea produselor radiofarmaceutice se utilizeaza intr-o perioada scurta
de timp iar perioada de valabilitate referitoare la radioactivitate trebuie clar
precizata.

41. Produsele radiofarmaceutice cu radionuclizi cu perioada de Injumatatire
lunga trebuie testate pentru a dovedi cd indeplinesc criteriile de acceptare relevante
inainte de eliberarea si certificarea seriei de catre PC.

42. Inainte ca testarea si fie efectuata, probele pot fi depozitare pentru a permite
dezintegrarea radioactivitatii. Toate testele, inclusiv testul de sterilitate trebuie
efectuate cat de repede posibil.

43. Trebuie stabilita o procedurd scrisa care detaliazd evaluarea datelor de
fabricatie si analitice care trebuie luate in considerare inainte ca seria sa fie
expediata.

44  Produsele care nu indeplinesc criteriile de acceptare trebuie respinse. Daca
materialul este reprocesat, trebuie urmate proceduri pre-stabilite iar produsul finit
va trebui sd indeplineasca criteriile de acceptare inainte de eliberare. Produsele
returnate nu trebuie reprocesate ci trebuie depozitate ca deseuri radioactive.

45. O procedura trebuie sa descrie masurile pe care PC trebuie sa le ia daca dupa
expeditie si inainte de expirare se obtin rezultate nesatisfacatoare ale testarilor (in
afara specificatiei). Astfel de evenimente trebuie investigate pentru a include
actiunile corective si preventive relevante care trebuie luate pentru a preintmpina
evenimente viitoare. Acest proces trebuie documentat.

46. Daca este necesar, trebuie furnizate informatii persoanelor responsabile cu
partea clinica. Pentru a facilita acest lucru, trebuie implementat pentru produsele
radiofarmaceutice un sistem de trasabilitate.

47. Trebuie sa existe un sistem de verificare a calitatii materiilor prime.
Aprobarea furnizorilor trebuie sa includa o evaluare care sa asigure suficientad
sigurantd ca materialul indeplineste in mod consistent specificatiile. Materiile
prime, materialele de ambalare si substantele ajutdtoare critice pentru proces
trebuie sa fie achizitionate de la furnizori aprobati.



Probe de referinta si contraprobe

48. Pentru produsele radiofarmaceutice, trebuie pastrate suficiente probe din
fiecare serie de produs vrac, cel putin sase luni de la data de expirare a produsului
finit, cu exceptia situatiilor justificate, evaluand riscul.

49. Probe din materiile prime, altele decat solventi, gaze si apa trebuie pastrate
cel putin doi ani dupa eliberarea produsului. Aceastd perioada poate fi scurtatd
daca perioada stabilitatii materialului asa cum este indicatd de specificatiile
relevante este mai scurta.

50.  Alte conditii pot fi definite printr-un acord cu autoritatea competenta pentru
prelevarea si pastrarea materiilor prime si produselor fabricate individual sau in
cantitati mici sau atunci cand depozitarea lor poate ridica probleme speciale.

Distributia

51.  Distributia produsului finit in conditii controlate, inainte ca toate rezultatele
testelor sa fie disponibile, este acceptabila pentru produsele radiofarmaceutice, cu
conditia ca produsul sa nu fie administrat de institugia care il primeste pana cand
rezultatele corespunzatoare ale testarii nu au fost primite si evaluate de o persoana
desemnata.

Glosar

Preparare: manipularea si etichetarea kiturilor cu radionuclid extras din
generatoare sau precursori radioactivi intr-un spital. Kiturile, generatoarele sau
precursorii trebuie sd aiba o autorizatie de comercializare.

Fabricatie: productia, controlul calitatii, eliberarea si livrarea produselor
radiofarmaceutice plecand de la substanta activa si materiile prime.

Celule fierbinti: puncte de lucru protejate pentru fabricatia si manipularea
materialelor radioactive. Celulele fierbinti nu sunt In mod necesar proiectate ca un
izolator.

Persoana calificata: PC asa cum este ea descrisa in Ord. ANSVSA 187/2008, cu
modificarile si completarile ulterioare. Responsabilitatile PC sunt prevazute in
anexa 16.



