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WERSJA ROBOCZA WYTYCZNYCH DLA RADIOFARMACUI

Wersja robocza wytycznych dia radiofarmaciji

Kontrola jakosci w laboratoriach medycyny nuklear-
nej (zajmujgcych sig substancjami promieniotwérczymi)
przy klinikach i zaktadach medycyny nuklearnej w euro-
pejskich szpitalach, jest bardzo zréznicowana: od catko-
witego braku prowadzenia kontroli jakoéci, do poziomu
dobrej praktyki produkcyjnej. Dlatego na spotkaniu ro-
boczym Komitetu ds. Radiofarmacji EANM w Wiedniu
w 2002 roku postanowiono, ze pilnym zadaniem jest do-
starczenie §rodowisku medykéw nuklearnych w Europie
wytycznych, ktére zapewnig konieczny i dostateczny
poziom bezpieczenstwa i wydajnosci produkcji, przy-
gotowywania i postugiwania si¢ w szpitalach zaréwno
radiofarmaceutykami klasycznymi, jak i uzywanymi w
PET. Oczekiwano sporzadzenia wersji roboczej wytycz-
nych dla klasycznych radiofarmaceutykéw stosowanych
w medycynie nuklearnej oraz specjalnych zasad dobrej
praktyki produkcyjnej dla produktéw uzywanych w
PET,

Po dyskusji z radiofarmaceutami, w tym na corocz-
nej konferencji Grupy Radiofarmacji Niemieckiego To-
warzystwa Medycyny Nuklearnej (DGN), Komitet przy-
jat strategie polegajaca na rozpoczeciu opracowywania
»Wersji roboczej wytycznych dla radiofarmacji” dla la-
boratoriéw medycyny nuklearnej i przyjat ,,Wstepne ro-
bocze regulacje dotyczace aktualnej dobrej praktyki pro-
dukcyjnej dla lekéw uzywanych w PET” amerykanskiej

Administracji ds. Zywno$ci i Lekéw. Pierwszg wersje tych
dokumentéw oméwiono na spotkaniu roboczym Komi-
tetu w trakcie 11 Europejskiego Sympozjum Radiofarma-
¢jii Radiofarmaceutykéw w Innsbruku, w dniach 15 - 18
marca 2003 roku oraz na sesji plenarnej w trakcie kon-
ferencji. Propozycja spotkala si¢ z przychylnymi komen-
tarzami delegatéw z 32 krajéw (nie tylko z Europy). Po
konsultacji z Komitetem ds. Innowacyjnych Produktéw
Leczniczych Europejskiej Agencji ds. Oceny Produktéw
Leczniczych (EMEA) oraz z kregiem ekspertéw w dzie-
dzinie radiofarmacji Pharmaceutical Inspection Con-
vention Scheme, odpowiednie dokumenty beda ztozone
do EMEA. Zostang one rozpatrzone przez odpowiednie
grupy robocze (w szczegdlnosci Grupe Roboczg ds. Ja-
koéci), aby mogly sta¢ sie oficjalnymi wytycznymi w za-
kresie kontroli jakosci dla tego typu laboratoriéw. Celem
publikacji wytycznych w obecnej formie jest konsultacja
ze $rodowiskiem medykéw nuklearnych (szczegélnie
ekspertami w dziedzinie radiofarmacji). Z tego wzgledu
do niniejszego sprawozdania zalgczono wersje robocze
obu wytycznych (dla klasycznych radiofarmaceutykéw
i dla radiofarmaceutykow stosowanych w PET). Mozna
je takze znalez¢ na stronach EANM po$wigconych ra-
diofarmacji. Autorzy zachecajg do komentarzy i sugestii.
Mozina je przesyla¢ na adres gerrit.westera@usz.ch.
Gerrit Westera

Wersja robocza wytycznych Dobrej Praktyki w Radiofarmacji
w zakresie Radiofarmaceutykéw (DPRR) w medycynie nuklearnej

Rozdziat 1. Kontrola jako$ci
Ogolne

Wytwarzanie radiofarmaceutykow podlega przepi-
som w dziedzinie ochrony radiologicznej oraz zasadom
pracy w warunkach aseptycznych, zawartych w wytycz-
nych Dobrej Praktyki w zakresie Radiofarmaceutykéw
(DPRR). Postugiwanie si¢ radiofarmaceutykami jest
potencjalnie niebezpieczne. Poziom ryzyka zalezy w

szczegolnosci od rodzaju emitowanego promieniowa-
nia oraz okresu péltrwania izotopéw promieniotwor-
czych. Szczegélng uwage nalezy zwrécié na zapobie-
ganie zanieczyszczeniu krzyzowemu, na gromadzenie
zanieczyszczen radioizotopowych i usuwanie odpadéw.
Ciagla ocena systemu Kontroli Jakoéci jest kluczowa
dla udowodnienia, ze procedury stosowane w pracow-
niach radiofarmacji prowadzg do uzyskania oczekiwa-
nych wynikéw.
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WERSJA ROBOCZA WYTYCZNYCH DLA RADIOFARMACJI

Kontrola jakoéci

Przygotowanie radiofarmaceutykdéw przy uzyciu
zestawéw 2z licencjonowanych materiatéw (zestawéw)
i generatoréw powinno odbywat sie wedtug instrukeji
producenta, znajdujacych sie w odpowiednich Charakte-
rystykach Produktu Leczniczego. Ogélnie przyjmuje sie,
ze jest to warunek decydujacy o odpowiedzialnoéci pro-
ducenta za poszczegdlne komponenty produktéw. Zale-
ca si¢ wprowadzenie prospektywnego programu kontroli
substancji promieniotwérczych w ramach planowanej re-
gularnej kontroli jakoéci. Nalezy pamietac, ze za kazdym
razem, gdy zestaw jest rozpuszczany w eluacie z generato-
ra technetu-99m, powstaje nowy zwigzek chemiczny.

W badaniach klinicznych prowadzonych z nowymi
radiofarmaceutykami nalezy przestrzegac regulacji od-
noénie DPRR oraz wytycznych Dobrej Praktyki Klinicz-
nej.

Rozdziat 2. Personel
Ogolne

Nawet jezeli personel bioracy udzial w przygotowa-
niu radiofarmaceutykéw w szpitalu bedzie nieliczny, inne
osoby powinny by¢ odpowiedzialne za przygotowanie, a
inne za kontrole jakosci. Wszystkie dzialania powinny
by¢ wykonywane pod kontrola jednoznacznie okreslonej
osoby odpowiedzialnej. Personel bioracy udziat w wyda-
waniu przygotowanych radiofarmaceutykéw powinien
by¢ odpowiednio przeszkolony w zakresie systemdw
jakoéci, DPRR oraz wymagan prawnych dotyczacych
okreslonego produktu. Opracowanie EANM dotyczace
radiofarmacji skierowane jest do 0s6b odpowiedzialnych
za kontrole jakosci.

Personel (w tym osoby odpowiedzialne za sprzata-
nie i konserwacje) zatrudniony w obszarze, na ktérym
znajdujg si¢ produkty promieniotwércze, powinien by¢
dodatkowo przeszkolony w zakresie mozliwych zagro-
zen i odpowiedniego postepowania w odniesieniu do
stosowanej klasy produktéw. W szczegdlnosci personel
powinien by¢ szczegdtowo poinformowany i odpowied-
nio przeszkolony w zakresie ochrony radiologiczne;j.

Personel pracujacy w zakladzie radiofarmacji powi-
nien by¢ przeszkolony w zakresie tych aspektéw kontro-
li jakosci, z ktérymi ma do czynienia. Nalezg do nich:
przygotowanie, wydawanie, kontrola jakoéci i techniki
analityczne, sprzatanie, transport, kalibracja aparatury,
pomiar radioaktywnodci dawek radiofarmaceutykéw,
praktyki robocze w radiofarmacji, przygotowanie po-
szczegdlnych dawek i dokumentacja.

Szkolenie powinno by¢ dostosowane do wykonywa-
nych zadan. Nalezy prowadzi¢ opis szkolen i dokumen-
tacje ich ukonczenia.
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Higiena osobista

Personel powinien w sposéb prawidlowy stosowaé
technike aseptyczng w trakcie przygotowywania eluatu
oraz znakowania zestawéw izotopami promieniotwér-
czymi. Wymaga to zachowania wysokich standardéw
higieny osobistej, stosowania jatowych rekawic, jatowych
fiolek, strzykawek, igiet i rozpuszczalnikéw oraz dobrze
zaplanowanego i odpowiedniego sposobu pracy.

Ochrona radiologiczna

Kontrola narazenia na promieniowanie personelu
odbywa si¢ przy uzyciu licencjonowanych osobistych
dozymetréw, ktére sa sprawdzane w regularnych od-
stepach czasu, a ich odczyty sg zapisywane. Te kontrole
mozna uzupelni¢ zastosowaniem elektronicznych do-
zymetréw, dozymetréw na palcu itp. Po pracy nalezy
sprawdzi¢ zaréwno personel, jak i miejsce robocze pod
katem skazenia promieniotwérczego przy uzyciu odpo-
wiednich licznikéw. Kazde skazenie nalezy natychmiast
usungc¢ lub oznaczy¢ i zablokowa¢ dostep do skazonego
obszaru do czasu, az promieniowanie zmniejszy sie do
dopuszczalnego poziomu.

Rozdziat 3. Pomieszczenia i sprzet
Ogolne uwagi

Produkty promieniotwércze nalezy przechowywad,
przetwarzaé, pakowa¢ i kontrolowaé w przeznaczonych
do tego, wydzielonych pomieszczeniach. Stosowana apa-
ratura powinna by¢ przeznaczona wylgcznie do przygo-
towywania radiofarmaceutykéw. Laboratorium musi byé
zorganizowane w taki sposéb, aby zminimalizowaé ryzy-
ko zanieczyszczenia krzyzowego i wymieszania produk-
tow. Powinien w nim znajdowac si¢ wylacznie niezbedny
sprzet.

Generator Tc-99m i obszar roboczy do wytwarzania
radiofarmaceutykéw znakowanych Tc-99m powinny
byc¢ zlokalizowane w laboratorium izotopowym zaktadu.
Pomieszczenie musi zostac¢ zatwierdzone do pracy z ot-
wartymi Zrédlami promieniowania. Roztwory eluatu Tc-
99m i gotowe preparaty powinny by¢ przechowywane w
osfonietym miejscu.

W celu uniknigcia skazenia konieczne moze by¢
obnizenie ciénienia powietrza ponizej ci$nienia atmo-
sferycznego w miejscu przechowywania produktéw.
Jednakze w dalszym ciaggu istnieje konieczno$¢ ochrony
produktu przed zanieczyszczeniami §rodowiskowymi.

Nalezy unikac¢ przechowywania i postugiwania sie
jakimkolwiek materiatem biologicznym w laborato-
rium przeznaczonym do przygotowywania radiofar-
maceutykéw. Wyjatek stanowi przygotowywanie ra-
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diofarmaceutykéw, ktérych skladnikiem jest materiat
pochodzacy z ludzkiego organizmu, np. znakowanie
elementéw krwi. Jednakze, gdy jest to mozliwe, do zna-
kowania autologicznych komérek pacjenta nalezy wy-
korzystywa¢ oddzielne pomieszczenie lub wydzielone
stanowisko robocze.

Lokalizacja generatora technetu-99m

Aby zminimalizowa¢ narazenie personelu na pro-
mieniowanie generator musi posiada¢ wlaéciwg ostone.
Ostona nie moze utrudnia¢ elucji generatora i musi ogra-
niczac ryzyko napromieniowania w przypadku skazenia
wynikajgcego z rozlania eluatu. Powierzchnie otowiane
muszg by¢ malowane. Ostona i sté, na ktérym stoi gene-
rator, muszg by¢ latwe do czyszczenia. Miedzy elucjami
igla generatora powinna by¢ chroniona z zastosowaniem
fiolki lub korkéw ze $rodkiem bakteriostatycznym do-
starczanym z generatorem i stosowanym zgodnie z in-
strukcjami dostawcy.

Dostep do generatora Tc-99m powinien by¢ tatwy,
aby umozliwi¢ wiadciwe postugiwanie sie generatorem.

Zrédta stosowane jako standardy powinny by¢ w od-
powiedni sposéb ostoniete od aktywnodci tla.

Obszar produkcyjny

Strefa robocza, w ktérej sa rozpakowywane jatowe
produkty lub pojemniki, powinna spetnia¢ odpowiednie
wymagania $rodowiskowe. Mozna to osiggnaé zapew-
niajac na stanowiskach roboczych laminarny przeptyw
powietrza, przeplyw powietrza filtrowanego HEPA lub
stosowanie catkowicie zamknigtej stacji roboczej. Sta-
nowiska pracy powinny znajdowaé sie¢ w $rodowisku
spelniajgcym wymagania co najmniej klasy czystosci D.
Mozna to takze osiggnac otaczajgc stanowisko robocze z
laminarnym przeptywem powietrza kurtyng filtrowane-
go powietrza o klasie czystosci B.

Konserwacja i czyszczenie

Wiszystkie powierzchnie ($ciany, podioga, stoty i
meble) musza by¢ wykonane z materiatéw, ktére sa tatwe
do czyszczenia, dezynfekeji i odkazania. Wykorzystywa-
ne zlewy powinny by¢ polozone poza obszarem produk-

cyjnym.
Pomieszczenia i sprzet
Kalibratory dawek

Kalibratory radioizotopowe musza by¢ sprawdzane
przed kazdym ich zastosowaniem.
Przy kazdym zastosowaniu kalibratora nalezy spraw-

dzié tto. Nalezy okreli¢ przyczyne kazdego wzrostu od-
czytu tla.

Codziennie przed uzyciem kalibratora nalezy spraw-
dzi¢ stato§é odczytéw przy uzyciu zrédla promieniowa-
nia o dlugim okresie polowicznego rozpadu.

Pomiar radioaktywnos$ci badanego materiatu nalezy
wykonywaé, w odpowiednich pojemnikach (fiolce, strzy-
kawce), z zachowaniem odpowiedniej objeto$ci probki i
polozenia w kalibratorze.

Co najmniej raz w roku nalezy wykona¢ kontrole li-
niowoéci odczytéw kalibratora w catym zakresie mierzo-
nych aktywnosci.

Urzadzenia wykorzystywane do okreélenia czysto-
$ci radiochemicznej, takie jak kalibrator dawki, licznik
gamma, gamma kamera, skaner do chromatografii cien-
kowarstwowej (TLC), detektor do chromatografii cie-
czowej i aparat do autoradiografii, wymagajg kazdora-
zowo przed zastosowaniem zmierzenia radioaktywnosci
tla oraz, co najmniej raz w roku, sprawdzenia liniowoéci
detekeji i dokladnosci pomiaréw.

Pomiar w HPLC zazwyczaj odbywa sie przy uzyciu
detekcji promieniowania.

Nalezy sprawdzi¢ poprawno$¢ ustawienn innego
sprzetu wykorzystywanego do wytwarzania radiofarma-
cuetykéw (fazni wodnej, termometrow, plytek podgrze-
wajacych, itp.).

Nalezy wdrozy¢ system prewencji w celu zapewnie-
nia, ze wszystkie pomieszczenia i sprzet wykorzystywa-
ne do wytwarzania radiofarmaceutykéw sg regularnie
konserwowane i kalibrowane, jezeli jest to konieczne.
Nalezy przechowywa¢ dokumentacjg i rejestry przegla-
déw dla wszystkich urzadzen, bez wzgledu na to, czy jest
konserwowany i kalibrowany na miejscu czy tez przez
zewnetrzna firme.

Rozdziat 4. Dokumentacja

W Zakladzie musi obowigzywaé system dokumen-
tacji, ktéry umozliwi przesledzenie loséw kazdego pre-
paratu, poczgwszy od zlecenia do podania pacjentowi
poszczegdlnych dawek.

Instrukcje i Standardowe Procedury Postepowania
(SOP) powinny by¢ sporzagdzone na pi$mie i kazda pro-
cedura lub czynno$¢ zwigzana z dzialaniem Zaktadu po-
winna by¢ oddzielnie zatwierdzona.

Dla kazdego wykorzystywanego materiatu oraz dla
gotowych radiofarmaceutykéw powinna by¢ dostepna
specyfikacja.

Nalezy posiada¢ dokumentacje¢ nastepujacych pro-
cedur:

- Zakupu wszystkich sktadnikéw i srodkéw
- Zakupu produktéw promieniotwérczych

PROBLEMY MEDYCYNY NUKLEARNEJ 2008;
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- Elucji generatora, wydajnoéci, ,,przebicia” Mo-
99 i, gdy jest to konieczne ,,przebicia” jonéw gli-
nu.

- Wytwarzania produktu, kontroli jakoéci i zwal-
niania do stosowania

- Sprzatania laboratorium i konserwacji

- Szkolenia personelu

- Transportu materialéw promieniotwérczych

- Monitorowania skazen radioizotopowych i usu-
wania odpadéw promieniotwérczych

- Wad produktéw i braku zgodnosci z SOP.

Nalezy przechowywal szczegélows dokumentacje
dystrybucji produktéw. Nalezy przygotowaé procedury
opisujgce Srodki, ktére powinny by¢ podjete, aby zapo-
biec stosowania wadliwych radiofarmaceutykéw.

Nalezy opracowa¢ na pi$mie procedury, ktére zawie-
rajg informacje od producenta produktéw. Nalezy przy-
gotowac wlasne instrukcje Zakladu odnoénie wytwarza-
nia radiofarmaceutykéw.

Rozdziat 5. Wytwarzanie
radiofarmaceutykow

Wszystkie otrzymane produkty nalezy sprawdzi¢ z
zamowieniem pod katem prawidtowosci dostawy. Nale-
zy przechowywaé dokumentacje numerdw serii i otrzy-
manych iloéci produktéw. Dodatkowo przed akceptacja,
produkty nalezy zbada¢ wzrokowo. Gdy tylko jest to
mozliwe, nalezy stosowaé produkty lub zestawy posia-
dajgce pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Nalezy
stosowac materialy w czasie ich deklarowanego okresu
trwalosci.

Wytwarzanie radiofarmaceutykéw powinno by
zorganizowane w taki sposéb, aby zapobiec zanieczysz-
czeniu krzyzowemu produktu. Szczegélne znaczenie
przy podejmowaniu decyzji o zwolnieniu lub odrzuce-
niu serii lub produktu przed zakonczeniem wszystkich
badan odgrywajg walidacja procesu, kontrola w trak-
cie procesu oraz monitorowanie parametréw procesu i
srodowiska.

Szczegblowe informacje dotyczace postugiwania sie
generatorem Tc-99m, w tym instrukcje dotyczace elucji
generatora, sprawdzania wydajnoéci elucji i innych te-
stow jakosci generatora, s3 podane w ulotce informacyj-
nej dostarczanej z generatorem. Podobnie szczegétowe
informacje dotyczgce procedury znakowania zestawu
s3 podane w ulotce informacyjnej dotaczonej do zesta-
wu. Instrukcje producenta bazujg na do$wiadczeniu i
zaleceniach dotyczacych konkretnego generatora lub
zestawu. Ulotka informacyjna podlega zatwierdzeniu
przez wladze krajowe. Uwazne przeczytanie ulotki i po-
stepowanie zgodnie z zawartymi w niej instrukcjami jest
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niezbednym warunkiem prawidtowego postugiwania sie
generatorem Tc-99m i znakowania zestaw6w. Kazde od-
stepstwo od procedur opisanych w ulotce informacyjnej
musi by¢ zwalidowane.

Wszystkie gumowe korki, w tym korki na fiolkach z
eluatem, musza by¢ przemyte §rodkiem dezynfekujacym
bezpoérednio przed kazdym naktuciem. Przed naklu-
ciem korka $rodek dezynfekujacy musi catkowicie wypa-
rowac, gdyz wprowadzenie tego $rodka do zestawu moze
wplyna¢ na jego charakterystyke. Nalezy systematycznie
kontrolowac skazenie radioaktywne oston stosowanych
dla fiolek z eluatem, dla fiolek z radiofarmaceutykiem
oraz oston na strzykawki; wewnetrzna i zewnetrzng
powierzchnig¢ oston nalezy oczyéci¢ przed uzyciem, ko-
rzystnie 70% alkoholem.

Transport eluatu i preparatéw radioizotopowych we-
wngtrz Zaktadu musi odbywaé sie w ostonach, np. osto-
nie dla fiolki z eluatem, ostonie na strzykawki.

Aby zminimalizowa¢ narazenie personelu na pro-
mieniowanie niezbedne sg prawidtowe ostony oraz
wihasciwe zaplanowanie postugiwania sie produktami
promieniotworczymi. Powinna by¢ zawsze stosowana
ostona dla fiolki z eluatem (dostarczana z generatorem
Tc-99m) i ostony dla fiolek z roztworem Tc-99m.. Gdy
roztwory Te-99m znajdujg si¢ poza otowiang ostona, np.
w trakcie pomiaru aktywnosci w kalibratorze dawki, na-
lezy zawsze postugiwaé si¢ kleszczami lub pincetami. Nie
zaleca sie bezpoéredniego dotykania jakichkolwiek fio-
lek zawierajgcych eluat Tc-99m lub preparaty znakowane
izotopami promieniotworczymi.

Rozdziat 6. Kontrola jakosci

Specyfikacje i badania kontroli jakoéci dla wiekszo-
$ci aktualnie stosowanych radiofarmaceutykéw sg poda-
ne w Farmakopei Europejskiej lub innych odpowiednich
farmakopeach (BP, USP, itp.). Akceptuje si¢ fakt, ze pelne
przebadanie produktow, zgodnie ze standardami Farma-
kopei, w laboratorium radiofarmacji jest niemozliwe.
Ponizej podano minimalny zakres badania generatoréw
Tc-99m i zestawdw znakowanych izotopami promienio-
tworczymi. Czgstos$¢ badania zalezy od takich czynnikéw
jak zrédlo i stabilno$¢ materiatu oraz stopieni zaufania,
jakim osoba odpowiedzialna za przekazanie produktu
do zastosowania u pacjentow obdarza jakos¢ konkretne-
go produktu.

Powinna by¢ sporzadzona procedura na pismie okre-
slajaca szczegdtowo wszystkie dane dotyczace produkcji
i kontroli jakosci, ktére nalezy przeanalizowaé przed wy-
daniem serii produktu. Procedura powinna takze opisy-
wac érodki, jakie osoba odpowiedzialna powinna podjaé
w przypadku uzyskania niezadowalajacych wynikéw ba-
dan po wydaniu produktu.
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Parametry kazdego produktu, oceniane przed
przekazaniem do podania

Catkowita radioaktywnos¢ lub stezenie radioak-
tywnoéci. Poniewaz radioaktywno$¢ produktu
determinuje dawke dla pacjenta, nalezy spraw-
dzi¢ catkowitg radioaktywno$¢ kazdej dawki
przed jej podaniem pacjentowi. Aktywno$é kaz-
dej dawki podawanej pacjentowi nalezy uwaznie
zmierzy¢ i udokumentowac.

Wryglad i brak makroskopowych zanieczysz-

czen.
Parametry kontroli jakosci generatorow Te-99m

- Przebicie molibdenu-99 w pierwszym eluacie z
kazdego generatora Tc-99m.

- Wydajno$¢ elucji, obliczana zgodnie z informa-
cjami podanymi w instrukecji stosowania gene-
ratora. Wydajnoé¢ elucji generatora nie powin-
na przekraczac 110% i wynosi¢ co najmniej 90%
deklarowanej przez producenta wydajnosci ge-
neratora.

- Nalezy sprawdzi¢ przebicie dla jonéw glinu w
kazdym eluacie wykorzystywanym do wytwa-
rzania produktow, na ktore niekorzystnie wply-
wa obecnos¢ glinu.

Zestawy s3 wytwarzane w laboratorium producenta i
przekazywane do sprzedazy po ukonczeniu zleconych ba-
dan kontroli jakosci. Dlatego producent gwarantuje skiad,
czysto$¢ chemiczna, niepirogennosc¢, jalowosc i wielkoéé
czgstek (gdzie ma to zastosowanie). Przy przeprowadza-
niu procedury znakowania nalezy §cisle przestrzegac in-
strukcji dofaczonej do zestawu. Nalezy zwalidowa¢ kaz-
da modyfikacje postepowania odbiegajaca od instrukcji.
Skuteczno$¢ procedury znakowania weryfikuje sie spraw-
dzajac ostateczng aktywnos¢ (w podanym czasie), wydaj-
no$¢ znakowania i/lub czystoé¢ radiochemiczng preparatu
oraz zanieczyszczenia makroskopowe. Jezeli istnieje taka
mozliwo$¢, nalezy takze kontrolowad takie parametry, jak
wielkoé¢ czastek (gdzie ma to zastosowanie), jatowosé, pH
i izotonicznos¢.

Parametry kontroli jakosci zestawdw do znakowania
Tec-99m

Przy odbiorze nalezy sprawdzic, czy zestaw nie
jest uszkodzony

Dla kazdej nowej serii licencjonowanych ze-
stawow do znakowania nalezy okredli¢ czy-
stoé¢ radiochemiczna otrzymanego radiofar-
maceutyku (RCP). Gdy stosowany jest nowy
zestaw, lub jezeli dany zestaw nie przeszedi
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testu RCP, przed podaniem pacjentom kolej-
nych preparatéw nalezy je takie przebadaé
pod katem RCP.

- Kazdorazowo nalezy podda¢ badaniu nielicen-
cjonowane radiofarmaceutyki, dostarczone jako
gotowe produkty, wytworzone z nielicencjono-
wanych zestawdéw lub wytworzone na miejscu
wedlug wlasnej receptury.

- Jalowo$¢ nalezy kontrolowac losowo.

- Pomiar wielkoéci radiofarmaceutykéw bedg-
cych czgstkami (np. makroagregaty albumi-
nowe, koloidy), moze by¢ warto$ciowy dla
zapewnienia stalej farmakokinetyki produktu.
Pomiar taki mozna wykona¢ metodami z za-
stosowaniem mikroskopu $wietlnego lub filtra-
cji przez blone.

Wskazany jest pomiar pH eluatéw z generatora Tc-
99m i produktéw, o ktérych wiadomo, ze ich kwasowosé
moze sig istotnie rézni¢, np. succimer lub eksametazyna.
Do tego celu stosuje si¢ papierki do pomiaru pH o wa-
skim zakresie pH.

Jalowosé i badanie endotoksyn bakteryjnych

Nalezy okresowo bada¢ jalowoéé¢ przygotowywa-
nych radiofarmaceutykéw w celu potwierdzenia sku-
tecznodci stosowanych procedur. Czesto$¢ badania za-
lezy do do$wiadczenia zaktadu. Kontrole nalezy prze-
prowadza¢ w regularnych odstepach czasu, szczegélnie
jezeli w czynnosci te zaangazowany jest nowy personel.
Zazwyczaj probki przeznaczone do badania jalowosci
sg przechowywane do czasu zaniku promieniotwdrczo-
$ci, a nastepnie przesylane do zewngtrznych instytu-
cji. Wewnetrzne badanie jalowosci jest zalecane tylko
wtedy gdy, zgodnie z Farmakopeg Europejska, dostep-
ne sg specjalnie do tego przeznaczone pomieszczenia i
sprzet.

Rutynowo nie bada si¢ zawartosci pirogenéw w ra-
diofarmaceutykach ze wzgledu na matg objeto§é poda-
wanego roztworu. Test z zastosowaniem lizatu z amebo-
cytow skrzyplocza (LAL) zazwyczaj mozna zastosowaé
w ramach weryfikacji nowych systeméw lub zmian sto-
sowanej praktyki.

Preparaty z autologicznego materialu pacjenta

Nalezy przestrzega rygorystycznych wymagan
dotyczgcych postgpowania aseptycznego z autolo-
gicznym materiatem pacjenta. Nalezy zidentyfikowaé
wszystkie materialy wyjsciowe. W przypadku kazdego
odczynnika, materiatu lub roztworu przeznaczonego
specjalne do uzycia u ludzi, musi by¢ on przebadany i
nalezy udokumentowa¢, ze jego specyfikacje spelniaja
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wymagane standardy. Zaleca sie stosowanie materia-
tow i odczynnikéw licencjonowanych do zastosowa-
nia u ludzi.
Nalezy sprawdzi¢ nastepujace parametry:
- Obliczy¢ wydajno$é znakowania kazdego prepa-
ratu
- Kontrolowa¢ RCP (o ile to mozliwe) kazdego
preparatu przed podaniem
- Sprawdzic tozsamo$¢ pacjenta przed podaniem
znacznika
- Sprawdzi¢ zywotnos$¢ wyznakowanych komérek
po wykonaniu pierwszych pieciu procedur, na-
stepnie weryfikowaé losowo.

Preparaty wytwarzane na miejscu:

Przy wytwarzaniu radiofarmaceutykéw na miejscu
nalezy przestrzega¢ wymagan Dobrej Praktyki Produk-
cyjnej, podobnych do GMP dla Radiofarmaceutykéw
do Pozytronowej Tomografii Emisyjnej. Nalezy spraw-
dzi¢ tozsamo$¢ i czystoéé kazdego materiatu wyjécio-
wego. Nalezy sprawdzic, czy certyfikaty kontroli jakoéci
dostarczane przez producenta materialu wyjéciowego
s3 zgodne ze specyfikacja materiatéw. Nalezy sporza-
dzi¢ na pi§mie procedure opisujacg wytwarzanie radio-
farmaceutyku. Kontrola jako$ci wytwarzania na miej-
scu obejmuje:

- Kontrole wszystkich parametréw kontroli jako-

$ci w oznaczeniach.

- Kontrolg wszystkich parametréw kontroli ja-

kosci kazdego preparatu, jezeli jest to mozliwe,
przed podaniem pacjentowi.

{a RIN
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Rozdziat 7. Zwalnianie/nie zwalnianie
produktow

Upowazniona osoba powinna podjaé¢ formalna, od-
notowang decyzje o zatwierdzeniu produktu przed jego
przekazaniem do podania.

Upowazniong osobg do kontroli jakoéci radiofarma-
ceutyku nie powinna by¢ osoba, ktéra wytwarzata dany
produkt, aczkolwiek w niektorych sytuacjach moze nie
by¢ innej alternatywy. Upowazniona osoba powinna by¢
przeszkolona w odpowiedni sposob i dysponowaé po-
$wiadczeniem swoich umiejetnosci.

Nalezy sporzadzi¢ na piémie procedure postepowania
z produktami, ktére nie spelniajg wymaganych standar-
déw. Takie zdarzenia nalezy udokumentowa¢ i zbadac.

Nalezy sporzadzi¢ na pi$mie procedure zwalniania
produktow.

Produkt moze by¢ przekazany do podania tylko, jezeli:
- Produkt jest zgodny ze specyfikacjami.
- Produkt wytworzono zgodnie z Dobrg Praktyka
w Radiofarmacji.
Nalezy sporzadzi¢ na piSmie procedure usuwania
wadliwych produktoéw oraz prowadzi¢ spis btedéw/nie-
powodzen.

Rozdziat 8. Wewnetrzna inspekcja

System kontroli jakoéci ustanowiony w Zakladzie
Radiofarmacji powinien zostaé zweryfikowany przez
wewngtrzng inspekcje.

Wersja robocza Wytycznych Dobrej Praktyki Produkeyjnej w zakresie
Radiofarmaceutykéw do Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET)

A. Streszczenie

Dobra praktyka produkcyjna w zakresie radiofar-
maceutykéw do PET opisuje minimalne wymagania
dotyczace stosowanych metod, pomieszczen i kon-
troli wytwarzania, kontroli jakosci i dystrybucji ra-
diofarmaceutyku do PET do zastosowania u ludzi.

Dobra praktyka produkcyjna w zakresie radiofar-
maceutykéw do PET obejmuje czynniki, ktére gwa-
rantujg, ze kazdy radiofarmaceutyk do PET jest bez-
pieczny, ma wymagang tozsamo$¢ oraz spelnia spe-
cyfikacje jakodciowe i czystosci. Procedura dotyczy :
(1) personelu i zasobéw, (2) systemu kontroli jakoéci,

(3) sprzetu i pomieszczen, (4) kontroli elementéw,
materialéw w trakcie procesu otrzymywania i goto-
wego produktu, (5) kontroli produkeji i procesu, (6)
kontroli laboratoryjnej, (7) kryteriéw akceptacji, (8)
kontroli znakowania i pakowania, (9) kontroli dys-
trybucji, (10) postgpowania w przypadku reklamacji
i (11) dokumentacji.

B. Niezbedne czynniki

1. Personel i zasoby

Personel musi mie¢ odpowiednie wyksztatcenie i
wiedze, by¢ odpowiednio przeszkolony i posiadaé do-
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$wiadczenie oraz zasoby, w tym sprzet i pomieszczenia,
pozwalajace na wykonywanie powierzonych mu zadarn.

2. Kontrola jakosci

a)

b)

d)

Musi istnie¢ jednostka kontroli jakosci, ktéra bedzie
nadzorowatla wytwarzanie radiofarmacuetykéw do
PET, gwarantujgc ich wysoka jakoé¢.

Jednostka kontroli jakosci powinna mie¢ uprawnie-
nia do badania i zatwierdzenia lub odrzucania ele-
mentéw, pojemnikow, zamknied, materiatéw w trak-
cie procesu, materialéw opakowania, znakowania i
gotowych produktéw w celu zapewnienia zgodnosci
z procedurami i specyfikacjami majgcymi wplyw na
tozsamo$¢, stezenie, jakos$é i czysto$é radiofarma-
ceutyku do PET.

Jednostka kontroli jakosci powinna mie¢ mozliwoéé
zatwierdzenia lub odrzucenia procedur lub specyfi-
kacji i wszystkich zmian w specyfikacji, metodzie,
procesie lub procedurze, ktére majg wplyw na tozsa-
mo§c, stezenie, jako$¢ i czystos¢ radiofarmaceutyku
do PET, przed ich wprowadzeniem. Powinna takze
oceni¢ potrzebe ponownej walidacji po wprowadze-
niu zmiany.

Jednostka kontroli jakosci powinna mieé takze
uprawnienia do kontroli dokumentacji produkcyjne;j,
w celu okreslenia, czy nie wystapity bledy. Jezeli wy-
stapily bledy lub seria produkcyjna lub jej elementy
nie spelniajg ktoregokolwiek warunku specyfikacji,
jednostka kontroli jako$ci powinna dopilnowaé, aby
bledy lub niepowodzenia zostaly w pelni zbadane i
zostaly wprowadzone dziatania naprawcze.

Aby zagwarantowat, ze uprawnienia i odpowiedzial-
no$c¢ jednostki kontroli jako$ci jest znana wszystkim
osobom zaangazowanym w wytwarzanie radiofar-
maceutykéw do PET, uprawnienia i obowigzki jed-
nostki oraz procedury postepowania jednostki po-
winny zosta¢ okreélone na pi$mie.

3. Sprzet i pomieszczenia

a)

Pomieszczenia powinny by¢ odpowiednie dla za-
gwarantowania uporzadkowanego postepowania
z materialami i sprzgtem, zapobiegania pomytkom
oraz skazeniu sprzetu i produktéw przez substancje,
personel lub warunki $rodowiska, ktore zgodnie z
racjonalnymi oczekiwaniami mogg wywiera¢ nie-
korzystny wplyw na jakoé¢ produktu. W niewiel-
kich oérodkach PET-owskich ten sam obszar lub
pomieszczenie moga by¢ wykorzystywane w wielu
celach. Na przyktad wytwarzanie (np. synteza zwigz-
kéw promieniotwérczych), czynnosci laboratoryjne
(np. badanie przed zwolnieniem) i przechowywanie
zatwierdzonych elementéw, w tym pojemnikéw i za-

b)

d)

mknie¢, mogg odbywac si¢ w tym samym pomiesz-

czeniu.

Aseptyczny obszar roboczy powinien by¢ odpowied-

ni do wytwarzania jalowych radiofarmaceutykéw do

PET. Jako$¢ powietrza w obszarze aseptycznym po-

winna by¢ kontrolowana w odpowiedni sposéb tak,

aby ograniczy¢ obecno$¢ drobnoustrojow i czastek.

Kluczowe czynnosci w procesie wytwarzania i te-

stowania radiofarmaceutykéw do PET, ktére wiagzg

si¢ z narazeniem radiofarmaceutykéw Iub jalowej
powierzchni pojemnika/zamkniecia na $rodowisko,
powinny by¢ przeprowadzane w aseptycznej stacji
roboczej klasy A (np. LAFW lub izolator). Stacje ro-
boczg klasy A mozna umieéci¢ w $rodowisku klasy

C, ktére moze znajdowac sie w srodowisku klasy D,

bez dalszych zamknig¢ i konieczno$ci zmiany ubra-

nia, pod warunkiem, Ze zachowywany jest $cisty

rezim pracy. Przykladami takich czynnoéci sg: (1)

aseptyczne montowanie jalowych elementéw (strzy-

kawki, igly, filtry i fiolki) do jalowej filtracji radio-
farmaceutyku PET, (2) pobierania prébek do oceny
jalowosci i (3) badania jatowoéci gotowego radiofar-
maceutykua do PET.

Rezim pracy:

- Aseptyczna stacja robocza powinna by¢ odkaza-
na co najmniej raz na dobe.

- Czas montowania jalowych elementéw powi-
nien by¢ tak dostosowany, aby do pomieszczenia
nie wchodzily zadne osoby postronne.

- Nalezy ograniczy¢ liczbg przedmiotéw w asep-
tycznej stacji roboczej z laminarnym przeply-
wem powietrza; nie powinny one w istotnym
stopniu zaburzaé przeplywu powietrza.

- Przy wykonywaniu aseptycznych czynnoéci w
aseptycznej stacji roboczej osoby wykonujace te
czynnosci powinny nosi¢ fartuchy laboratoryjne
i jatowe ochranijacze na ramiona oraz jatowe re-
kawice.

- Powierzchnie niejalowych przedmiotéw (np.
statywéw na probéwki, opakowania na jalowe
strzykawki i filtry) powinny by¢ odkazone bez-
poérednio przed umieszczeniem w aseptycznej
stacji roboczej.

Aparatura, ktéra ma wptyw na jako$¢ i czystoé¢ ra-
diofarmaceutykéw do PET, lub ktérej funkcjonowa-
nie zalezy od wlasciwego stosowania i konserwacji,
powinna by¢ wladciwie zainstalowana i we wlasciwy
sposéb konserwowana tak, aby otrzymywane po-
miary byly powtarzalne i wiarygodne. Nalezy udo-
kumentowac te czynnoéci.

Sprzet powinien by¢ tak skonstruowany, aby po-

wierzchnie majace kontakt z elementami, materiata-

mi w trakcie procesu otrzymywania, lub gotowymi

radiofarmacuetykami byly niereaktywne, nie powo-
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dowaly addycji ani pochfaniania (poniewaz mogto-
by to wplynac na jakos¢ radiofarmaceutykéw).
Nowy sprzet powinien by¢ zainstalowany przez wy-
kwalifikowang osobe.

Nalezy zwalidowa¢ procedury czyszczenia i kalibra-
cji sprzetu do produkgji.

Czyszczenie, kalibracje i konserwacje nalezy wyko-
nywaé w odpowiednich odstepach czasu i wlasciwie
udokumentowac.

4. Kontrola kluczowych materialéw

a)

d)

e)

Nalezy sporzadzi¢ na piémie procedury opisujace
otrzymywanie, przechowywanie w kwarantannie,
rejestracje, identyfikacje, przechowywanie, postu-
giwanie sie i badanie reprezentatywnych probek,
zatwierdzanie i odrzucanie elementéw i pojemni-
kéw na radiofarmaceutyki i ich zamkniecia. Nalezy
utrzymywac je i postepowac zgodnie z nimi.

Nalezy sporzadzi¢ na pismie odpowiednie specyfika-
cje odno$nie tozsamosci, stezenia, jakosci i czystodci
elementéw i pojemnikéw na radiofarmaceutyki oraz
ich zamkniecia.

Po otrzymaniu nalezy zidentyfikowad kazda serie
elementéw, pojemnikéw i zamknigé w celu okre-
§lenia, czy sa one zgodne ze specyfikacjami. Kazda
seria, ktora nie spelnia specyfikacji, w tym termi-
nu waznoéci, jezeli ma zastosowanie, lub nie zo-
stala dotychczas zwolniona, nie powinna by¢ wy-
korzystywana w produkeji radiofarmaceutykow
do PET.

Reprezentatywne probki elementdw, pojemni-
kéw i zamknie¢ z kazdej partii nalezy zbadaé pod
katem zgodnosci z ich pisemnymi specyfikacjami.
Zamiast takiego badania mozna zaakceptowac¢ cer-
tyfikat analizy od dostawcy, pod warunkiem, ze
ustalona jest wiarygodno$¢ wynikéw testéw do-
stawcy.

Oérodek produkcyjny powinien przeprowa-
dza¢ badanie tozsamosci kazdej serii czynnych
elementéw i powinien przeprowadzi¢ co najmniej
wzrokowg identyfikacje kazdej partii pojemnikow i
zamknied,

Elementami, pojemnikami i zamknieciami nalezy
sie postugiwac i przechowywal je w sposéb, ktéry
zapobiegnie zanieczyszczeniu, pomyleniu lub ze-
psuciu i zagwarantuje, ze beda odpowiednie do ich
przeznaczenia.

Nalezy przechowywa¢ dokumentacje kazdej prze-
sylki i serii elementéw, pojemnikéw i zamknied,
obejmujacg tozsamosé i ilo§¢ kazdej przesylki, na-
zwe dostawcy i numer serii, datg otrzymania, wyniki
wszystkich wykonanych badan, usuwania odrzuco-
nych materialéw i terminu wazno$ci.

DU
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5. Kontrole wytwarzania i proceséw

a)

b)

d)

Kontrole wytwarzania i proceséw powinny gwaran-
towac powtarzalng produkcje radiofarmaceutykow,
spetniajgcych standardy jakoéci.

Kontrole wytwarzania i proceséw powinny obejmo-
wac sporzgdzone na pi§mie procedury kontroli wy-
twarzania i proceséw, wytwarzania produktu i partii
oraz dokumentacj¢ kontrolng i walidacj¢ kontroli
wytwarzania i proceséw.

Sporzgdzone na pi$mie procedury kontroli wytwa-
rzania i proceséw powinny obejmowaé dokumen-
tacje wytwarzania produktu i dokumentacj¢ kon-
trolng, ktéra dokumentuje wszystkie etapy procesu
wytwarzania. Procedury powinny takie gwaranto-
wac i1 dokumentowaé kontrole kluczowych parame-
tréw proceséw; odstgpstwa od procedury powinny
by¢ udokumentowane i usprawiedliwione. Kontrola
schematu wytwarzania i dokumentacja kontrolna
powinna obejmowac:

1. Nazwe i stgzenie radiofarmaceutyku do
BET.

2. Nazwe i mase lub inng miare kazdego czyn-
nego skladnika i okre$lenie catkowitej masy
lub innej miary kazdej jednostki dawkowa-
nej.

3. Pefen spis elementéw okreslonych odpo-
wiednio jednoznacznymi nazwami lub ko-
dami.

4. Okredlenie masy lub innej miary kazdego
elementu przy uzyciu tego samego systemu
mierniczego dla kazdego elementu. Do-
zwolone sg racjonalne wahania w niezbed-
nej ilosci elementu, jezeli sa uzasadnione
w schemacie wytwarzania i dokumentacji
kontroli.

5. Okreslenie praktycznej wydajnodci, w tym
maksymalny i minimalny procent praktycz-
nej wydajnosci, po przekroczeniu ktérych
niezbedne jest badanie.

6. Pelne instrukcje wytwarzania i kontroli, pro-
cedury pobierania prébek i badania, specy-
fikacje, specjalne uwagi i §rodki ostroznosci,
ktorych trzeba przestrzegaé.

7. Opis pojemnikéw, zamknieé i materiatéw
opakowania radiofarmaceutyku, w tym
prébka kazdej etykiety lub jej kopia.

Po wyprodukowaniu kazdej partii radiofarmaceu-
tyku do PET nalezy przygotowaé dokumentacje do-
tyczacy jej produkcji oraz dokumentacje kontrolna.
Dokumentacja produkcji partii produktu powinna
okre§la¢ konkretna partie specjalnym numerem
lub innym identyfikatorem oraz opisywa¢, jaki wy-
korzystywano sprzet, kazdy etap wytwarzania (na
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podstawie zatwierdzonego odpowiedniego schema-
tu produkcji lub dokumentacji kontrolnej), rzeczy-
wista ilo§¢ wykorzystanych elementéw, daty, wyniki
badan, oznakowanie i imiona/nazwiska (inicjaty lub
podpisy) oséb przeprowadzajacych lub kontroluja-
cych kazdy istotny etap operacji i kazde badanie.
Obszar wytwarzania, wydawania i caly sprzet po-
winny zosta¢ sprawdzone bezpoérednio przed uzy-
ciem, aby zagwarantowa¢ ich czystoé¢ i sprawnoéé.
Czynno$ci powinny zosta¢ udokumentowane.
Kontrola proceséw powinna obejmowaé kontrole
materialéw uzywanych w trakcie przygotowywania,
do czasu zakonczenia wymaganych testéw lub in-
nych dziatan weryfikacyjnych lub otrzymania i udo-
kumentowania niezbednego zatwierdzenia.
Kontrola mikrobiologiczna aseptycznej obrébki i
sterylizacja przez filtracje.

Wigkszoé¢ radiofarmaceutykéw do PET jest
przeznaczona do podawania pozajelitowego i sa
wytwarzane technikami aseptycznymi. Celem
obrobki aseptycznej jest wytworzenie produktu,
ktéry nie zawiera drobnoustrojow i toksycznych
produktéw ubocznych drobnoustrojéw, gltéwnie
endotoksyn bakteryjnych. Dzigki zastosowaniu
techniki aseptycznej i kontroli zanieczyszczen mi-
krobiologicznych w elementach mozna wyelimino-
wac zanieczyszczenie radiofarmaceutykow do PET
drobnoustrojami i endotoksynami. Aseptyczna ob-
robka lekéw do PET powinna obejmowaé kontrole
mikrobiologiczng wszystkich istotnych elementéw
produkgji.

Wybér wiarygodnego producenta i wysokiej
jakoéci materialow jest skutecznym sposobem na
zmniejszenie ryzyka zanieczyszczenia mikrobiolo-
gicznego. Produkty, w ktérych istnieje zwiekszone
ryzyko wzrostu drobnoustrojéw w trakcie prze-
chowywania powinny by¢ magazynowane w kon-
trolowanych warunkach. Wymagane jest okresowe
sprawdzanie ich jalowosci.

Procedury wymagajace warunkéw aseptycznych
powinny by¢ wykonywane wylacznie przez personel
przeszkolony w zakresie technik aseptycznych. Per-
sonel wykonujacy procedury aseptyczne powinien
by¢ sprawdzony w warunkach nasladujgcych proces
wytwarzania.

Procedury wymagajgce warunkéw aseptycz-
nych w procesie wytwarzania radiofarmaceutykéw
do PET zazwyczaj obejmuja, (ale nie wytacznie): (1)
aseptyczny montaz systemu pojemnik/zamkniecie
(strzykawka, igta, filtr i fiolka) i (2) sterylizacje przez
filtracje radiofarmaceutykéw do PET. Czynnoéci
wykonywane przez personel wykonujacy procedury
w warunkach aseptycznych powinny by¢ sprawdzo-
ne przez wykonanie procesu produkcji przy uzyciu

h)

i)

podloza hodowlanego zamiast rzeczywistego radio-
farmaceutyku. Kontrola jakoéci pracy nowego ope-
ratora powinna obejmowac wykonanie trzech pra-
widlowych cykli produkcyjnych. Dopiero po takim
tescie nowy pracownik moze uzyskal uprawnienia
do wykonywania procedur w warunkach aseptycz-
nych Kazdy operator powinien okresowo przecho-
dzi¢ ponowng kwalifikacje.

Nawet przy zachowaniu szczegolnej ostrozno-
§ci, w celu zminimalizowania zanieczyszczenia pro-
duktu drobnoustrojami w trakcie syntezy, lek uwaza
si¢ za nie jalowy do czasu przepuszczenia go przez
filtr sterylizacyjny. Oérodki produkujgce radiofar-
maceutyki do badan PET moga stosowaé dostepne
w sprzedazy fabrycznie sterylizowane filtry, w celu
sterylizacji radiofarmaceutykéw, pod warunkiem,
ze dostawca filtréw jest wiarygodny i ze filtr posiada
certyfikat zgodnosci z produktem i spelnia wymaga-
ne parametry.

Po zakonczeniu filtracji nalezy sprawdzié, czy
membrana filtru nie jest uszkodzona,. W tym celu
nalezy przeprowadzi¢ test ci$nieniowy (pressure re-
taining test) lub bubble-point test w celu wykazania,
ze w trakcie stosowania filtru lub przed jego zastoso-
waniem nie doszlo do jego uszkodzenia.

Dla zachowania warunkéw aseptycznych klu-
czowe jest monitorowanie §rodowiska. Okresowo
nalezy przeprowadza¢ testy mikrobiologiczne asep-
tycznej stacji roboczej, np. przy uzyciu wymazdéw
lub ptytek kontaktowych do powierzchni oraz plytek
osadzeniowych lub dynamicznych miernikéw po-
wietrza do kontroli jakoéci powietrza.

Proces wytwarzania kazdego radiofarmaceutyku do
PET nalezy zwalidowac¢ z ustalonymi procedurami,
a jednostka kontroli jakoéci powinna zatwierdzi¢ za-
réwno proces walidacji, jak i wyniki kazdej walida-
¢ji. Nalezy udokumentowa¢ walidacje i wyniki wali-
dacji. Dokumentacja powinna zawiera¢ date i pod-
pis osoby(osdb) zatwierdzajacej walidacje, metody
monitorowania i uzyskane dane oraz zwalidowany
sprzet.

Przez 1 rok od daty produkcji danej partii radiofar-
maceutyku do PET nalezy przechowywa¢ zapasowg
probke z tej partii w celu umozliwienia przeprowa-
dzenia ponownej kontroli jako$ci.

6. Kontrola laboratorium

a)

A. Wymagania dotyczqgce laboratorium

Kazde laboratorium przeprowadzajace badania ele-
mentdw, materialéw w trakcie proceséw i gotowych
radiofarmaceutykéw powinno dysponowaé i prze-
strzega¢ sporzadzonych na pi$mie procedur prze-
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b)

c)

d)

f)

g)
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prowadzania kazdego testu i dokumentowania wy-
nikéw tych testow.

Kazde laboratorium powinno dysponowaé dopusz-
czalnymi z naukowego punktu widzenia procedura-
mi pobierania probek i badania, aby zagwarantowad,
ze elementy, pojemniki na radiofarmaceutyki i za-
mkniecia, materialy w trakcie proceséw i radiofar-
maceutyki do PET speiniaja odpowiednie standardy,
w tym standardy tozsamosci, stezenia, jakosci i czy-
stodci, jezeli istniejg takie standardy.

Laboratoryjne metody analityczne powinny by¢
odpowiednie do ich przeznaczenia i dostatecznie
czule, swoiste, dokladne i powtarzalne. Mozna po-
stuzy¢ sie innymi metodami badania, jezeli o§rodek
produkujacy wykaze, ze s3 co najmniej rownowazne
zatwierdzonym metodom. Jezeli analityczne metody
badawcze s3 rézne od metod opisanych w Farmako-
pei, nalezy je zwalidowa¢.

Tozsamos¢, czystosc i jakos¢ odczynnikéw, roztwo-
réw i materialéw stosowanych w procedurach ba-
dania powinny by¢ kontrolowane w odpowiednim
stopniu. Wszystkie przygotowane roztwory powin-
ny by¢ wlaéciwie oznakowane, w sposob okreslajacy
ich tozsamo$¢ i sktad.

Caly sprzet wykorzystywany w badaniach powinien
by¢ odpowiedni do przeznaczenia i przedstawiac
wiarygodne wyniki.

Kazde laboratorium powinno dysponowaé i prze-
strzegac sporzadzonych na pismie procedur gwaran-
tujacych rutynows kalibracje, kontrole i konserwacje
sprzetu oraz dokumentowanie tych czynnoéci.
Kazde laboratorium wykonujace badania zwigzane z
wytwarzaniem radiofarmaceutykéw do PET powin-
no przechowywac kompletna dokumentacje wszyst-
kich badan, niezbedng do zagwarantowania zgod-
nosci z uznanymi specyfikacjami i standardami, w
tym nastepujacych badan i oznaczer:

1. Opis prébek otrzymanych do badania, w
tym ich Zrédto, numer partii lub serii, date
i godzing pobrania prébki, date i godzine
otrzymania probki do badania oraz wielko$é
probki.

2. Opis kazdej metody stosowanej w badaniu
probki, zapis wszystkich obliczeri wykony-
wanych w powigzaniu z kazdym testem i
okreslenie masy lub innej miary prébki uzy-
tej w kazdym tescie.

3. Zapis odpowiednich danych uzyskanych w
trakcie kazdego testu, w tym wykresy, ry-
sunki i wydruki z instrumentéw laborato-
ryjnych, wlasciwie opisane, przedstawiajgce
konkretny komponent, material w trakcie
procesu lub radiofarmaceutyk dla kazdej
przebadane;j serii.
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4. Wyniki testéw i poréwnanie wynikéw z
ustalonymi kryteriami dopuszczalnoéci.

5. Nalezy udokumentowaé i usprawiedliwié
odstepstwa od sporzadzonych na pi$mie
procedur. Nalezy zbada¢ i udokumentowaé
kazdy uzyskany wynik niezgodny ze specy-
fikacjami.

6. Inicjaly i podpis osoby wykonujgcej badanie
i data wykonania badania.

B. Stabilno¢ radiofarmaceutykéw do PET

a)

b)

Charakterystyke stabilnoéci radiofarmaceutykéw do
PET nalezy ocenia¢ zgodnie ze sporzadzonym na
pi$mie programem badania. Program oceny powi-
nien obejmowa¢ odpowiednie warunki przechowy-
wania oraz zastosowanie wiarygodnych, rozsadnych
i swoistych metod badania.

Wryniki badania stabilno$ci nalezy udokumentowac i
wykorzystywac do okreslenia odpowiednich warun-
kéw przechowywania oraz dat i terminéw wazno-
$ci. Co najmniej trzy partie produkcyjne gotowego
produktu nalezy przebadaé przez okres czasu réwny
okresowi trwafoéci radiofarmaceutyku do PET.

7. Kontrole i kryteria dopuszczalnoéci gotowych

radiofarmaceutykow do PET oraz dzialania, ktére
nalezy podja¢ w przypadku braku zgodnosci

A. Kontrole i kryteria dopuszczalnosci

a)

c)

d)

Nalezy ustanowi¢ kryteria dopuszczalnosci dla ra-
diofarmaceutyku, w tym kryteria tozsamodci, ste-
zenia, jakosci, czystoéci oraz, jezeli jest to whasciwe,
jatowodci. Przed zwolnieniem kazda partia radiofar-
maceutyku do PET powinna spelniaé kryteria do-
puszczalnoéci, poza jatowoscia.

Nie ma koniecznosci zakoriczenia badania jalowosci
przed zwolnieniem produktu, ale badanie to powin-
no rozpoczyc sig jak najszybciej po zakoriczeniu pro-
dukgji. Jezeli test jalowosci radiofarmaceutyku okaze
sie nieprawidlowy informacje tg nalezy niezwlocznie
przekaza¢ wszystkim jednostkom otrzymujacym pro-
dukt wraz z odpowiednimi zaleceniami i dalsza kon-
trolg. Dodatkowo nalezy powiadomi¢ lekarza, ktéry
wypisat zlecenie na radiofarmaceutyk do PET. Nalezy
udokumentowac takie powiadomienie,

Przed zwolnieniem nalezy przebadaé kazdy radio-
farmaceutyk do PET pod katem spetniania kryte-
riéw dopuszczalnoéci. Nalezy udokumentowaé do-
ktadnoé¢, czulosé, swoistoéé i powtarzalnoéé metod
testowych.

Radiofarmaceutyk do PET nie moze by¢ zwolniony
do czasu:

!
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1. Zakonczenia odpowiednich badan labora-
toryjnych.

2. Zapoznania si¢ z odpowiednimi danymi i
dokumentacjg laboratoryjna.

3. Zatwierdzenia zwolnienia przez opatrzenie
datg i podpisem przez wyznaczong, upo-
wazniong osobe.

W wielu przypadkach wlaéciwa moze by¢ mo-

dyfikacja tej standardowej procedury zwalniania
produktu. Na przyklad, terminy transportu moga
usprawiedliwia¢ wstepne zwolnienie do dystrybu-
cji przed sfinalizowaniem wszystkich elementow
badania. W momencie wysyltki lub dystrybucji
wszystkie testy gotowego produktu, poza bada-
niem jalowosci/apirogennoéci, powinny by¢ za-
konczone lub w toku. Testy te nalezy zakonczy¢
przed ostatecznym zwolnieniem produktu do
podania pacjentom. Po zakoriczeniu wszystkich
testow jakosci producent powinien dostarczy¢
instytucji odbierajacej powiadomienie o ostatecz-
nym zwolnieniu, aby dawka mogta by¢ podana
pacjentowi. W odbierajacej instytucji powinny
by¢ procedury natychmiastowego powiadamiania
w przypadku uzyskania wyniku niezgodnego ze
specyfikacjami i dokumentowania loséw takiego
radiofarmaceutyku.
Produkty, ktére nie spelniajg kryteriéw dopusz-
czalnosci nalezy odrzuci¢. Mozna je w odpowiedni
sposéb podda¢ ponownej obrébece. W przypadku
ponownej obrébki nalezy przestrzega¢ ustalonych
procedur (patrz Kontrole wytwarzania i proceséw),
a gotowy produkt przed zwolnieniem powinien spel-
nia¢ kryteria dopuszczalnoci.

B. Dzialania, ktore nalezy podjgé, gdy radiofarmaceutyk

a)

b)

£)

nie spetnia kryteriéw dopuszczalnosci

Jezeli partiaradiofarmaceutykéw do PET nie spel-
nia kryteriéw dopuszczalnoéci, produkt nalezy
wyraznie oznakowac i oddzieli¢, aby unikngé po-
mylenia produktéw oraz powiadomi¢ jednostke
kontroli jakosci. Powinny istnie¢ procedury ba-
dania przyczyny(przyczyn) niezgodnosci, ktére
nalezy wdrozy¢. Procedura powinna obejmowac,
lecz nie wylacznie, badanie proceséw, dziatan,
dokumentacji, reklamacji i innych odpowiednich
srédet informacji dotyczgcych niezgodnego pro-
duktu.

Za kazdym razem, gdy radiofarmaceutyk do PET nie
spetnia kryteriéw dopuszczalnosci, nalezy to udoku-
mentowa¢ i odnotowaé losy odrzuconego radiofar-
maceutyku do PET.

Nalezy podja¢ dzialania w celu skorygowania kaz-
dej stwierdzonej niezgodnosci oraz zapobiegnig-

cia ponownej niezgodnoéci produktu z kryteriami
oraz wszystkich innych probleméw dotyczgcych
jakosci.

8. Oznakowanie i pakowanie

a)

Pojemniki - opakowania do transportu sg ozna-
kowane i tak skonstruowane, aby chronily fiolke z
radiofarmaceutykiem przed zmianami i uszkodze-
niem w trakcie ustalonych warunkéw przechowy-
wania, postugiwania si¢ produktem, dystrybucji i
stosowania.

Kazdy radiofarmaceutyk do PET powinien by¢
oznakowany nazwg produktu, stezeniem, numerem
partii lub innym niepowtarzalnym identyfikatorem
partii, datg i godzing wytworzenia oraz datg i godzi-
na waznosci, okre$lonymi na podstawie odpowied-
nich badan trwatosci.

Etykiety powinny by¢ czytelne i tak naklejone, aby
pozostaly czytelne i przytwierdzone do opakowa-
nia w trakcie ustalonych warunkéw przetwarzania,
przechowywania, postugiwania sie produktem, dys-
trybucji i stosowania.

Operacje oznakowywania i pakowania powinny by¢
kontrolowane, aby nie dopusci¢ do pomieszania
produktow.

Odpowiednie informacje z kazdej etykiety nalezy
zapisa¢ w dokumentacji kazdej partii produkcyjnej.

9. Dystrybucja

a)

b)

Nalezy przestrzegaé procedur dystrybucji radio-
farmaceutykéw do PET, aby zagwarantowaé sto-
sowanie wylacznie produktow zatwierdzonych do
zwolnienia, kontrole zlecenia (jezeli ma zastosowa-
nie), aby zagwarantowa¢ wilasciwg zawartos¢, oraz
ze proces transportu nie wplynie niekorzystnie na
jako$¢, czystosc i tozsamo$¢ radiofarmaceutyku do
PEL

Nalezy prowadzi¢ dokumentacje dystrybucji radio-
farmaceutykow do PET, ktéra zawiera lub odnosi
si¢ do nastepujgcych danych:

1. Nazwa i adres jednostki otrzymujgce;j.

2. Nazwa i iloé¢ wystanego radiofarmaceutyku
do PET.

3. Zlecenie dla pacjenta, o ile ma to zastosowa-
nie, lub wszystkie wykorzystywane numery
kontrolne.

4. Date i godzine wyslania produktu.

10. Postepowanie w przypadku reklamacji

a)

Nalezy przestrzega¢ sporzadzonych na piémie pro-
cedur regulujacych otrzymywanie i postepowanie w
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b)

c)

d)
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przypadku reklamacji dotyczacych radiofarmaceu-
tykéw do PET.

Takie procedury powinny zawiera¢ zapisy regulujg-
ce kontrole kazdej reklamacji dotyczacej mozliwej
niezgodnos$ci radiofarmaceutyku ze specyfikacjami
przez jednostke kontroli jakoéci i wszystkie badania
przeprowadzone do okreélenia przyczyny niepowo-
dzenia.

Nalezy prowadzi¢ pisemna dokumentacje kaz-
dej reklamacji w skoroszycie przeznaczonym na
reklamacje dotyczace radiofarmaceutykéw. Do-
kumentacja powinna zawiera¢ nazwe i stezenie
radiofarmaceutyku, numer partii, imie i nazwi-
sko osoby skladajgcej reklamacje, date otrzyma-
nia reklamacji, charakter reklamacji i odpowiedz
dla osoby skladajacej reklamacje. Powinna takze
zawiera¢ wyniki wszystkich badan i kontroli lub
powdd, dla ktérego nie przeprowadzono badan i
imig i nazwisko osoby, ktéra podjeta takg decyzje.
Radiofarmaceutyk do PET, ktdry zostal zwrocony z

powodu reklamacji, nie moze by¢ ponownie prze-
twarzany i powinien by¢ zniszczony.

11. Dokumentacja

a)

b)

Caly dokumentacje nalezy przechowywaé w oérod-
ku produkcji radiofarmaceutykéw lub w innym
miejscu, do ktérego dostep bedg miaty upowaznione
osoby z oérodka produkcji oraz pracownicy rzgdowi
wyznaczeni do prowadzenia kontroli (inspektorzy).
Dokumentacja, w tym dokumentacja, ktéra nie jest
przechowywana w kontrolowanym miejscu, powin-
na by¢ czytelna, przechowywana w sposéb zabez-
pieczajgcy ja przed zniszczeniem lub utratg i tatwo
dostepna dla inspektoréw w celu kontroli i kopiowa-
nia.

Caty dokumentacj¢ omawiang w niniejszych wytycz-
nych, nalezy przechowywa¢é przez okres nie krétszy
niz 10 lat od daty zwolnienia radiofarmaceutyku do
PET.
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