VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI - DOPLN EK 3 - verze 1

VYROBA RADIOFARMAK

Pokyn VYR-32 Doplnék 3 je pifekladem EudraLex, The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union, Volume 4, EU Guidelines to Good Manufacturing Practice, Medicinal Products for Human and
Veterinary Use, Annex 3, Manufacture of Radiopharmaceuticals ve znéni platném k 1.3.2009. Anglick& verze
tohoto dokumentu je dostupna na

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-4/2008 09 annex3.pdf

Tento doplnék byl revidovan s ohledem na nové pozadavky SVP pro léCivé latky pouzivané jako vychozi
suroviny (GMP Part 1) a aktualizovan s ohledem na dilezité aspekty SVP pro radiofarmaka.

Zasady

Vyroba radiofarmak mé& byt provadéna v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe, ¢ast | a ¢ast Il. Tento
doplnék se zabyva postupy specifickymi pro radiofarmaka.

Poznamka i Tento pokyn nezahrnuje pfipravu radiofarmak za pouziti registrovanych generatoru a kita na
pracovistich nuklearni mediciny v nemocnicich nebo v uréitém typu lékaren.

Poznamkaii  Podle zasad radiac¢ni ochrany ma byt zajiSténo, Zze kazda terapeuticka davka je klinicky
v odpovédnosti l1ékafe. Na diagnostickych a terapeutickych lékafskych pracovistich ma byt
k dispozici odbornik na Iékafskou fyziku.

Poznadmka iii  Tento doplnék se rovnéz vztahuje na radiofarmaka pouzivand v klinickém hodnoceni.

Poznamkaiv Preprava radiofarmak je fizena Mezinarodni agenturou pro atomovou energii (IAEA) a
poZzadavky radiac¢ni ochrany.

Poznamkav  Lze uznat i jiné metody, které vedou k dosazeni stejnych zasad jiSténi jakosti, nez popsané
v tomto dopliiku. Tyto jiné metody maji byt validovany a maji poskytnout Uroven jisténi
jakosti alespori rovnou metodam danym timto doplikem.

Uvod

1. Vyroba radiofarmak a zachazeni s nimi jsou potencialné rizikové. Mira rizika zavisi predevSim na druhu
zareni, jeho energii a poloasu rozpadu radioizotopl. Zvlastni pozornost musi byt vénovana prevenci
kiizové kontaminace, vyskytu residui radionuklidd a likvidaci odpadu.

2. Z davoda kratkého polo¢asu rozpadu mohou byt néktera radiofarmaka propusSténa pred dokoncenim
vSech zkouSek kontroly kvality. V takovém pfipadé ma zasadni vyznam pfesny a podrobny popis celého
procesu propousténi, véetné odpovédnosti pfislusSnych pracovnikli a prabézné posuzovani spolehlivosti
systému jisténi jakosti.

3. Tento pokyn je pouzitelny pro vyrobni postupy uplatfiované prdmyslem, nuklearnimi centry / Gstavy a PET
centry pro vyrobu a kontrolu kvality nasledujicich typd produkt(:

. Radiofarmaka

. Pozitrony emitujici (PET) radiofarmaka

. Radioaktivni prekurzory pro radiofarmaceutickou vyrobu
. Radionuklidové generatory
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Typ vyroby Oblast mimo SVP* SVP ¢&ast Il a | (v aktualnim znéni) véetné prislusnych
doplrkd

Radiofarmaka Vyrobni ¢innosti v Chemicka Purifika¢ni Zpracovani, Asepticka

PET radiofarmaka | reaktoru/cyklotronu | syntéza kroky formulace a nebo finalni

Radioaktivni vychystani sterilizace

prekurzory

Radionuklidové Vyrobni ¢innosti v Zpracovani

generatory reaktoru/cyklotronu

* Terc¢ a systém transferu z cyklotronu do mista syntézy mohou byt povazovany za prvni krok vyroby Iécivé
latky.

4. Vyrobce finalniho radiofarmaceutického produktu ma popsat a zdlvodnit kroky vyroby Iécivé latky a
finalniho IéCivého pFipravku a jaka ¢ast SVP (Cast | nebo €ast Il) se vztahuje na specificky proces/vyrobni
kroky.

5. Pfiprava radiofarmak zahrnuje dodrzovani zadsad radiacni ochrany.

6. Radiofarmaka podavana parenterdlné maji vyhovovat pozadavkim na sterilitu parenteralnich lécivych
pripravkd a, kde je to dulezité, podminkdm pro aseptické ¢innosti pfi vyrobé sterilnich Ié€ivych pfipravka,
které jsou obsazeny v Doplnku 1 (Eudralex, Volume 4, Annex 1).

7. Specifikace a postupy zkouSek kontroly jakosti pro nejrozSifenéji pouzivana radiofarmaka jsou stanoveny
v Evropském Iékopise nebo v registraéni dokumentaci.

Klinické hodnoceni 1é¢iv
8. Radiofarmaka ur¢ena pro pouziti v klinickém hodnoceni jako hodnocené |é¢ivé pfipravky maji byt nadto
vyrobena v souladu se zasadami uvedenymi v Doplfiku 13.

Jist éni jakosti

9. Pravé ve vyrobé radiofarmak nabyva jisténi jakosti vétSi dullezitosti vzhledem Kk jejich specifickym
vlastnostem, malym objemum a, za nékterych okolnosti, potfebé aplikovat pfipravek pfed dokonéenim
kontroly kvality.

10. Tak jako vSechny farmaceutické produkty musi byt radiofarmaka spolehlivé chranéna proti kontaminaci a
kfizové kontaminaci. Nicméné okoli a operatofi musi byt rovnéz chranéni proti vlivu radiace. To znamena, ze
tloha spolehlivého systému jiSténi jakosti nabyva nejvyssi dulezitosti.

11. Je dUlezité, aby data vytvofena pfi monitoringu prostor a procesu vyroby byla peclivé zaznamenavéana a
vyhodnocovéana jako soucast propousténi produktu.

12. Na vyrobu radiofarmak se vztahuji zdsady kvalifikace a validace a k uréeni rozsahu kvalifikace/validace
maji byt vyuzity postupy Fizeni rizik se zaméfenim na kombinaci spravné vyrobni praxe a radiacni ochrany.

Pracovnici

13. V3echny vyrobni operace maji byt provadény pod dohledem pracovnikd s odpovédnosti zahrnujici navic
radiani ochranu. Pracovnici U¢astnici se vyroby, analytické kontroly a propousténi radiofarmak maji byt
odpovidajicim zptsobem vycvi€eni ve specifickych pozadavcich systému fizeni jakosti v oblasti radiofarmak.
Celkovou odpovédnost za propusténi produktu mé kvalifikovana osoba.

14. VSichni pracovnici (véetné téch, ktefi se zabyvaji ¢iSténim a adrzbou) vykonavajici ¢innosti v prostorach
vyroby radiofarmaceutickych produktd maji podstoupit vhodny specialni vycvik pro tyto typy &innosti a
produktd.

15. Kde dochéazi ke sdileni vyrobnich prostor s védeckymi aktivitami, musi byt vyzkumni pracovnici

odpovidajicim zplsobem vycvi¢eni v zasadach SVP. Ukolem pracovnikd jisténi jakosti je posoudit a schvalit
vyzkumné ¢innosti, aby bylo zajisténo, Ze tyto €innosti nepfedstavuji Zadné riziko pro vyrobu radiofarmak.
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Prostory a za Fizeni

Obecné

16. Radiofarmaka maji byt vyrabéna v prostorach, které jsou kontrolovany z hlediska prostfedi a
radioaktivity. VSechny vyrobni kroky maji probihat v uzavienych vyrobnich celcich vyhrazenych pro
radiofarmaka.

17. Maji byt pfijata a uplathovana opatfeni zabranujici kfizové kontaminaci ze strany pracovnikl, materiald,
radionuklidi atd. Kde je to vhodné maji byt pouzita uzaviena nebo izolovana zafizeni. Kde se pouziji
neuzaviena zafizeni nebo je-li zafizeni otevieno, maji byt uplatnéna opatfeni k minimalizaci rizika
kontaminace. Vhodnost navrzené Grovné €istoty vyrobniho prostfedi pro vyrdbény produkt mé byt prokédzana
pomoci posouzeni rizik.

18. PFistup do vyrobnich prostor ma byt pfes personalni propusti a ma byt omezen na povérené osoby.

19. Mista vyrobnich operaci a jejich okoli maji byt monitorovana z hlediska radioaktivity, ¢astic a mikrobialni
urovné v souladu s vysledky ziskanymi pfi procesni kvalifikaci.

20. Ma byt realizovan program preventivni udrzby, kalibraci a kvalifikaci s cilem zajistit, aby vSechny prostory
a zafizeni pouzité ve vyrobé radiofarmak byly vhodné pro sv(j G€el a kvalifikovany. Tyto €innosti maji byt
vykonavany prislusSnymi odpovédnymi pracovniky a maji byt o nich vedeny zaznamy.

21. Maji byt pfijata preventivni opatfeni k zabranéni kontaminace radioaktivitou uvnitf vyrobnich prostor.
K detekci jakékoliv radioaktivni kontaminace maiji byt pouzity vhodné zpusoby kontroly bud pfimo pomoci
detektorud radioaktivity nebo nepfimo pomoci stérové metody.

22. Vyrobni zafizeni maji byt konstruovana tak, Zze povrch pfichazejici do kontaktu s produktem nema
reaktivni, aditivni nebo absorpéni vlastnosti a neméni tak kvalitu radiofarmaka.

23. M& byt zabranéno recirkulaci vzduchu odvadéného z mist, ve kterych se zachazi s radioaktivnimi
produkty, pokud neni zdtvodnén jiny postup. Odvod odpadniho vzduchu mé& byt navrzen tak, aby byla
minimalizovana kontaminace prostfedi radioaktivnim ¢asticemi a plyny a maji byt pfijata vhodn& opatfeni
k zabranéni pronikani ¢asticové a mikrobialni kontaminace do kontrolované oblasti.

24. K potlaceni Sifeni radioaktivnich ¢astic se mlze ukézat jako nutné vytvofit v mistech, kde dochazi
k expozici produktu do prostfedi, podtlak vaci okolnimu prostoru. Nicméné je rovnéz tfeba chranit produkt
pred kontaminaci z okolniho prostfedi. Toho se muze dosahnout napf. pouZitim bariérové technologie nebo
vzduchovych uzaveéra fungujicich jako mista poklesu tlaku.

Sterilni vyroba

25. Sterilni radiofarmaceutické pripravky se daji rozdélit na ty, které jsou vyrobeny asepticky, a ty, které jsou
termindlné sterilizovany. Pro dany typ provadéné vyrobni operace ma vyrobce udrzovat odpovidajici aroveri
Cistoty prostfedi. Pro vyrobu sterilnich produktd maji pozadavky na Cistotu pracovni zény, ve které mohou
byt produkty nebo primarni obaly vystaveny vlivu prostfedi, byt v souladu s pozadavky popsanymi v Doplriku

26. K uréeni vhodnych tlakovych rozdil(i, sméru proudéni vzduchu a kvality vzduchu se muze pfi vyrobé
radiofarmak pouzit posouzeni rizik.

27. V pfipadé vyuziti uzavienych a automatizovanych systému (chemicka syntéza, purifikace, sterilni filtrace
v trase) je postacujici prostfedi Cistoty C (obvykle jde o ,horké komory*). Horké komory by mély dosahovat
vysokého stupné Cdistoty vzduchu, s filtrovanym pfivodnim vzduchem, pokud jsou uzavieny. Aseptické
¢innosti musi byt provadény ve tfidé Cistoty A..

28. Pred zahajenim vyroby se musi za aseptickych podminek sestavit vysterilizovana zafizeni a
pfisluSenstvi do trasy pro plnéni produktu (hadice, steriliza¢ni filtry a sterilni uzaviené lahvicky).

Dokumentace

29. VSechny dokumenty vztahujici se k vyrobé radiofarmak maji byt pfipravovany, revidovany, schvalovany a
distribuovany podle pisemnych postupa.
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30. Pro suroviny, potiStény material a obaly, kritické meziprodukty a finalni radiofarmaceuticky produkt maji
byt vytvoreny specifikace. Specifikace maji byt rovnéz k dispozici pro kazdé dalSi kritické polozky pouzivané
ve vyrobnim procesu, které mohou vyznamné ovlivnit kvalitu, jako jsou pom{icky, tésnéni, soupravy pro
sterilni fitraci.

31. Pro radiofarmaka maji byt stanovena kritéria pfijatelnosti zahrnujici kritéria pro propousténi a specifikace
po dobu pouzitelnosti (pfiklady: chemicka totoznost izotopu, radioaktivni koncentrace, Cistota a specificka
aktivita).

32. Zadznamy o pouziti, €isténi, sanitaci nebo sterilizaci a adrzbé hlavnich pouzitych zafizeni maji obsahovat
nazev produktu a Cislo Sarze, kde je to vhodné, a dale datum a €as a podpisy osob provadéjicich tyto
¢innosti.

33. Zaznamy maji byt uchovany alespon po dobu 3 let, pokud neni narodnimi pozadavky uréena jina doba.

Vyroba

34. Ma byt zabranéno vyrobé ruznych radioaktivnich produktli na témze pracovnim misté (napf. v horké
komore, laminarnim boxu) sou¢asné, aby se minimalizovalo riziko kfizové kontaminace nebo zamény.

35. Zvlastni pozornost ma byt vénovana validaci, véetné validace systému Fizenych pocitacem, které maji
byt provedeny v souladu v Dopliikem 11.
Nové vyrobni postupy maji byt validovany prospektivné.

36. Pred a vprabéhu validace maji byt urCeny kritické parametry a definovdna rozmezi pro
reprodukovatelnost operaci.

37. Pro asepticky plnéné produkty ma byt provadéno testovani neporuSenosti membranovych filtrli, pficemz
ma byt vzata v Gvahu potfeba radiacni ochrany a udrzovani sterility filtru.

38. Vzhledem ke vlivu radiace Ize akceptovat, ze vétSina primérnich oball je znacena pfed vlastni vyrobou.
Sterilni prdzdné uzaviené lahvicky mohou byt pfed plnénim znaceny jen z¢asti, pokud tento postup nenarusi
sterilitu nebo preventivni optickou kontrolu naplnénych lahvi¢ek.

Kontrola jakosti

39. Néktera radiofarmaka smi byt distribuovana a pouzita na zakladé posouzeni Sarzové dokumentace a
pred tim, nez byly dokonéeny vSechny chemické a mikrobiologické zkousSky. Propusténi
radiofarmaceutického produktu se muaze provést ve dvou i vice stupnich, pfed a po Uplném analytickém
zkousSeni:

a) Pfed povolenim transportu radiofarmaka ve stavu karantény na klinické pracoviSté: Posouzeni
zdznamu o vyrobé Sarze ur€enou osobou, které mé zahrnovat podminky vyroby a dosud provedené
analytické zkouseni.

b) Pfed dokumentovanou certifikaci kvalifikovanou osobou: Posouzeni koneénych analytickych dat
zajistujici, ze jsou dokumentovany, zduavodnény a pfislusné vyhodnoceny vSechny odchylky od
normalnich postupl. Tam, kde pfed pouzitim produktu nejsou néktera data dostupna, ma
kvalifikovana osoba pred pouzitim produktu provést certifikaci podminéné a po ziskani vSech vyslekl
ma provést kone¢nou certifikaci.

40. VétSina radiofarmak je uréena k pouziti béhem kratké doby a musi byt jednoznacné stanovena
pouzitelnost vzhledem k radioaktivnimu polo¢asu rozpadu.

41. Radiofarmaka obsahujici radionuklidy s dlouhym polo¢asem rozpadu maji byt zkouSena tak, aby bylo
prokézano, ze pfed propousténim a certifikaci kvalifikovanou osobou splfiuji vSechna potfebna kritéria.

42. Pfed zkouSenim mohou byt vzorky skladovany po dobu umoznujici vyhasnuti radioaktivity. VSechny
zkousky, v&etné zkousky na sterilitu, maji byt provedeny co nejdfive.
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43. Mé byt stanoven pisemny postup posouzeni vyroby a analytickych dat, které je tfeba vzit v Gvahu, pred
predanim Sarze odbérateli.

44. Produkty nespliujici kritéria pfijatelnosti maji byt zadrzeny. Pokud dojde k pfepracovani, ma tak byt
ucinéno na zakladé predem definovaného postupu a kone¢ny produkt ma splnit pfed propusténim kritéria
prijatelnosti. Vracené produkty nesméji byt pfepracovany a musi byt skladovany jako radioaktivni odpad.

45. M& byt vytvofen postup popisujici opatfeni kvalifikované osoby v pfipadé vysledkd mimo limity
specifikace, ziskanych az po prfedani Sarze odbérateli a pfed uplynutim doby pouZitelnosti. ProSetfeni
takovych udalosti ma zahrnovat pfislusnd napravna a preventivni opatfeni pfijata k zabranéni budoucich
nezadoucich udalosti. Tento postup musi byt dokumentovan.

46. Pokud je to nutné, ma byt podana informace pfislusné odpovédné osobé ve zdravotnickém zafizeni. Pro
usnadnéni tohoto postupu ma byt pro radiofarmaka pfijat systém dohledatelnosti.

47. Ma byt prijat systém ovéfovani jakosti vychozich materiald. Schvalovani dodavatele ma zahrnovat
hodnoceni, zda dodavatel poskytuje nalezitou zaruku, Ze material trvale vyhovuje specifikaci. Vychozi
materialy, obalové materialy a kritické vyrobni pomuacky maji byt nakupovany od schvéalenych dodavatel.

Referenéni a retenéni vzorky

48. Ma byt ulozeno dostate¢né mnozstvi vzork(l kazdé Sarze nerozplnéného radiofarmaceutického produktu
po dobu alespon 6 mésicu po uplynuti doby pouzitelnosti 1é€ivého pfipravku, pokud neni za pouZiti Fizeni
rizik zddvodnéna jina doba.

49. Vzorky vychozich materialu, jinych nez jsou rozpoustédla, plyny nebo voda, pouzité ve vyrobnim procesu
maji byt uloZzeny nejméné po dobu 2 let po propusténi produktu. Tato doba muze byt zkracena, pokud je
stabilita polozky uvedena v pfislusné specifikaci kratsi.

50. Na zakladé souhlasu kompetentni autority mohou byt uréeny jiné podminky pro vzorkovani a uloZeni
vzork(l vychozich materiald a produktd vyrobenych individualné pro pacienta nebo v malych mnozstvich
nebo pokud by skladovanim vzork( vznikaly specifické obtize.

Distribuce

51. Distribuce finalniho produktu za kontrolovanych podminek pfed tim, nez jsou k dispozici vysledky vSech
prislusnych zkouSek, je pro radiofarmaka pfijatelna za predpokladu, Ze produkt neni odebirajicim
zdravotnickym zafizenim podan dfive, nez obdrzelo vyhovujici vysledky zkouSek, které byly posouzeny
prislusnou uréenou osobou.

10. Vyklad pojm t

Priprava: Znaceni kitd radionuklidy ziskanymi z generatord nebo radioaktivnich prekurzorl v ramci
nemocnice. Kity, generatory a prekurzory maji byt registrovany nebo povoleny postupem definovanym

pFisluSnou narodni legislativou.

Vyroba: Vyrobni operace, kontrola kvality, propusténi a dodavéani radiofarmak, pocinaje IéCivou latkou a
vychozimi materidly.

Horka komora: Stinény pracovni prostor uréeny pro vyrobu a zachéazeni s radioaktivnimi materily. Horké
komory nemusi mit nutné charakter izolatord.

Kvalifikovana osoba: Osoba stanovena ve Smérnici 2001/83/ES a Smérnici 2001/82/ES. Povinnosti
kvalifikované osoby jsou vypracovany v Doplfiku 16.
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