Anhang 3

Anlage 1 zur Bekanntmachung des Bundesministeriums fir Gesundheit

zu § 2 Nummer 3 der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung

vom 6. August 2009 (BAnz. S. 2890)

Anhang 3

zum
EG-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis

Herstellung von Radiopharmaka




Grundsatz

Anhang 3

Die Herstellung von Radiopharmaka muss in Ubereinstimmung mit den Grundsatzen der Guten

Herstellungspraxis fur Arzneimittel Teil | und Il durchgefuhrt werden. Dieser Anhang spricht ins-

besondere einige der Verfahrensweisen an, die spezifisch fir Radiopharmaka sein kénnen.

Anmerkung i.

Anmerkung ii.

Anmerkung iii.

Anmerkung iv.

Anmerkung v.

Einfiihrung

Die Zubereitung von Radiopharmaka in Radiopharmazeutischen Einrichtungen
(Krankenhausern oder bestimmten Apotheken) unter Verwendung von Radio-

nuklidgeneratoren und Kits fur Radioaktive Arzneimittel mit Zulassung oder na-
tionaler Lizenz wird von dieser Leitlinie nicht erfasst, soweit nicht von einer na-

tionalen Regelung anderweitig festgelegt.

Gemal der Regelungen zum Schutz vor Radioaktivitat sollte sichergestellt
werden, dass jede medizinische Anwendung unter der klinischen Verantwor-
tung eines Arztes steht. In diagnostischen und therapeutischen nuklearmedizi-
nischen Einrichtungen sollte ein Experte der medizinischen Physik vorhanden

sein.

Dieser Anhang gilt auch fur Radiopharmaka, die in der klinischen Prifung ein-
gesetzt werden.

Der Transport von Radiopharmaka ist durch die EURATOM-Richtlinien und
die Anforderungen an den Strahlenschutz geregelt.

Es wird anerkannt, dass andere als in diesem Anhang beschriebenen Metho-
den geeignet sein kdnnen, die grundsatzlichen Ziele der Qualitatssicherung zu
verwirklichen. Andere Methoden sollten validiert sein und ein Niveau der Quali-
tatssicherung gewahrleisten, welches dem in diesem Anhang mindestens
gleichwertig ist.

1. Herstellung und Umgang mit Radiopharmaka bergen potentielle Risiken. Der Grad der

Risiken hangt insbesondere ab von der Art der Strahlung, der Strahlungsenergie und

der Halbwertzeiten der radioaktiven Isotope. Besondere Aufmerksamkeit ist der Ver-
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meidung von Kreuzkontaminationen, dem Vermeiden von Radionuklidkontaminationen

und der Abfallentsorgung beizumessen.

2. Aufgrund der kurzen physikalischen Halbwertzeit mancher Radionuklide kann es erfor-

derlich sein, einige Radiopharmaka schon vor Beendigung aller Qualitatsprifungen frei-

zugeben. In diesem Falle ist die exakte und detaillierte Beschreibung des gesamten

Freigabeverfahrens, einschlie3lich der Verantwortlichkeit des involvierten Personals und

der fortdauernden Bewertung der Wirksamkeit des Qualitatssicherungssystems beson-

ders wichtig. Die bei der Herstellung von Radiopharmaka oft kleinen Produktchargen er-

fordern besondere Aufmerksamkeit.

3. Diese Leitlinie ist anzuwenden auf industrielle Hersteller, Nuklearchemische / Radio-

pharmazeutische und klinische Einrichtungen und Institute sowie Zentren fir die Po-

sitronenemissionstomographie (PET) fir die Herstellung und Qualitatskontrolle folgen-

der Produkttypen:

o Radiopharmaka

e Positronen aussendende Radiopharmaka flir die PET

¢ Radioaktive Vorstufen (Prakursoren bzw. Markerzubereitungen) fur die Herstellung

von Radiopharmaka

e Radionuklid-Generatoren

Art der Herstellung | Nicht - GMP *| GMP Teil Il & | (ansteigend) einschlieBllich rele-
vanter Anhédnge
Radiopharmaka in Reaktoren | Chemische | Reini- Formulierung | Aseptische
PET Radiopharmaka |oder einem Synthese | gungs- und Zuberei- | Herstellung
Radioaktive Vorstufen | Zyklotron Schritte | tung oder End-
(Prakursor) stattfindende sterilisation
Herstellungs-
prozesse
Radionuklid- in Reaktoren | Verarbeitung
Generatoren oder einem
Zyklotron
stattfindende
Herstellungs-
prozesse

* Target- und Transfersystem vom Zyklotron zur Syntheseapparatur kénnen als

erster Schritt der Wirkstoffherstellung angesehen werden.

4. Der Hersteller des radioaktiven Arzneimittels sollte die Schritte fir die Herstellung des

Wirkstoffs und des fertigen Arzneimittels sowie die fir die spezifischen Prozess-/ Her-
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stellungsschritte zur Anwendung kommenden GMP Anforderungen (Teil | oder Teil I1)

beschreiben und begrinden.

Bei der Zubereitung von Radiopharmaka sind die Strahlenschutzvorschriften zu beach-

ten.

Radiopharmaka, die parenteral angewendet werden, sollen steril sein und, soweit tber-
tragbar, entsprechend den in Eudralex Volume 4, Anhang 1, beschriebenen Bedingun-

gen flr die Herstellung steriler Arzneimittel hergestellt werden.

Spezifikationen und Prifverfahren in der Qualitatskontrolle fir die am haufigsten einge-
setzten Radiopharmaka sind im Europaischen Arzneibuch oder in den Zulassungsunter-

lagen aufgeflihrt.

Klinische Priifungen

8.

Radiopharmaka, die in der klinischen Prifung als Prifpraparate eingesetzt werden sol-
len, sollten zusatzlich in Ubereinstimmung mit den Grundséatzen des Eudralex Volume 4

Anhang 13 hergestellt werden.

Qualitatssicherung

9.

10.

11.

12.

Die Qualitatssicherung ist bei der Herstellung von Radiopharmaka von noch grofierer
Bedeutung aufgrund deren besonderer Charakteristika, kleinen Produktionschargen und
der unter bestimmten Umstanden erforderlichen Anwendung des Produktes, bevor alle

Freigabetests beendet sind.

Wie bei allen Arzneimitteln mussen die Produkte gut geschitzt sein gegen Kontaminati-
onen und Kreuzkontaminationen. Jedoch muss auch das Personal und die Umwelt vor
radioaktiver Strahlung geschitzt werden. Das bedeutet, dass die Rolle eines effektiven

Qualitatssicherungssystems von grofdter Bedeutung ist.

Es ist wichtig, dass die beim Monitoring der Rdumlichkeiten und Arbeitsabldufe erhalte-

nen Daten als Teil des Freigabeprozesses grundlich dokumentiert und evaluiert werden.

Die Grundsatze der Qualifizierung und Validierung sollten auf die Herstellung von Radi-
opharmaka angewendet werden. Zur Festlegung des Ausmales der Qualifizierung / Va-

lidierung sollte ein Verfahren des Risikomanagements eingesetzt werden, das neben
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den Anforderungen der Guten Herstellungspraxis auch die des Strahlenschutzes einbe-

zieht.

Personal

13.

14.

15.

Alle Herstellungstatigkeiten sollten unter der Verantwortung von Personen mit zusatzli-
cher Qualifikation im Strahlenschutz ausgefiihrt werden. Personen, die in Produktions-,
analytischen Kontroll- und Freigabeaktivitaten von Radiopharmaka involviert sind, sollten
angemessen in den fUr Radiopharmaka spezifischen Aspekten des Qualitdtsmanage-
mentsystems geschult sein. Die sachkundige Person (QP) sollte die Gesamtverantwor-

tung fur die Freigabe der Produkte haben.

Alle Personen (einschliellich Wartungs- und Reinigungspersonal), die in Bereichen ar-
beiten, in denen Radiopharmaka hergestellt werden, sollten geeignete zusatzliche Schu-
lungen erhalten, die auf die Besonderheiten der dort eingesetzten Verfahren und der

hergestellten Produkte abgestellt sind.

Wenn Produktionsbereiche zusammen mit Forschungseinrichtungen genutzt werden,
muss das Personal der Forschungseinrichtungen entsprechend in GMP Regelungen
ausgebildet werden und die QA Funktion muss die Forschungsaktivitaten Uberprifen
und genehmigen, um sicherzustellen, dass sie keine Gefahrdung fir die Herstellung der

Radiopharmaka darstellen.

Raume und Einrichtungen

Allgemeines

16.

17.

Radioaktive Produkte sollten in kontrollierten Bereichen (bezogen auf die Umwelt und
den Strahlenschutz) hergestellt werden. Alle Herstellungsschritte sollten in in sich ge-
schlossenen Raumlichkeiten durchgefiihrt werden, die ausschliel3lich der Herstellung

von Radiopharmaka dienen.

Es sollten MaBnahmen etabliert und eingefiihrt werden, um eine Kreuzkontamination
von Personen, Material, Radionukliden usw. zu vermeiden. Wann immer mdglich, sollte
die Herstellung in geschlossener Ausristung erfolgen. Wenn offene Produktionsanlagen
genutzt oder Produktionsanlagen gedffnet werden, sollten Vorkehrungen getroffen wer-
den, um das Risiko einer Kontamination zu minimieren. Mittels einer Risikoeinschatzung
sollte nachgewiesen werden, dass die vorgesehenen Reinraumbedingungen flr die Art

des herzustellenden Produkts geeignet sind.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
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Der Zutritt zu den Herstellungsbereichen sollte tber eine Umkleideschleuse erfolgen und

nur berechtigtem Personal mdglich sein.

Arbeitsbereiche und ihre Umgebung sollten im Hinblick auf Radioaktivitat, Partikelrein-
heit und mikrobiologische Qualitat, wie wahrend der Leistungsqualifizierung (PQ) festge-

legt, Gberwacht werden.

Wartungs-, Kalibrierungs- und Qualifizierungsprogramme sollten durchgefuhrt werden,
um sicherzustellen, dass alle Raumlichkeiten und Einrichtungen, die bei der Herstellung
von Radiopharmaka eingesetzt werden, geeignet und qualifiziert sind. Diese Aktivitaten

sollten von dafiir qualifiziertem Personal durchgeflihrt dokumentiert werden.

Es sollten Vorsichtsmalinahmen getroffen werden, um eine radioaktive Kontamination
innerhalb der Einrichtung zu vermeiden. An Ort und Stelle sollten angemessene Kontrol-
len vorhanden sein, um jede radioaktive Kontamination festzustellen, sowohl direkt mit

Hilfe eines Strahlendetektors als auch indirekt mittels Wischmethoden.

Die Ausrustungen und Produktionsanlagen sollten so beschaffen sein, dass ihre Ober-
flachen, die mit dem Produkt in Kontakt kommen, nicht radioaktiv, additiv oder absorptiv

sind und dadurch die Qualitat der Radiopharmaka verandern.

Bei Luftstromen, die aus Bereichen abgezogen werden, in denen mit Radiopharmaka
gearbeitet wird, sollte eine Rezirkulation vermieden werden, es sei denn, dass dies be-
grundet werden kann. Die Abluftfiihrungen sollten so konstruiert sein, dass eine Um-
weltkontamination durch radioaktive Partikel und Gase minimiert wird. Es sollten geeig-
nete Malinahmen ergriffen werden, um die kontrollierten Bereiche vor Partikeln und

mikrobieller Kontamination zu schutzen.

Um ein Entweichen von radioaktiven Partikeln zu vermeiden, kann es erforderlich sein,
dass der Luftdruck in den Raumen, in denen Produkte exponiert sind, niedriger sein
muss als in den angrenzenden Raumen. Jedoch ist es auch erforderlich die Produkte
vor einer Kontamination aus der Umgebung zu schitzen. Dies kann zum Beispiel er-
reicht werden durch den Gebrauch von Luftschleusen oder anderen Barriere-

Technologien, die als Druckfallen wirken.

Sterilherstellung



25.

26.

27.

28.
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Sterile Radiopharmaka kdnnen in solche eingeteilt werden, die aseptisch hergestellt
werden, und in solche, die endsterilisiert werden. Die Einrichtung sollte den Reinheits-
grad der Umgebung aufrechterhalten, der dem jeweiligen Herstellungsvorgang ange-
messen ist. Bei sterilen Produkten sollte der Arbeitsbereich, in dem Produkte oder Be-
haltnisse moglicherweise der Umwelt ausgesetzt werden, die Anforderungen an den
Reinheitsgrad der Umgebung erflllen, die in Eudralex Volume 4, Anhang 1, festgelegt

sind.

Fur die Herstellung von Radiopharmaka kann eine Risikobewertung eingesetzt werden,

um die geeigneten Druckdifferenzen, Luftrichtungen und Luftqualitaten festzulegen.

Im Falle der Verwendung geschlossener und automatisierter Systeme (zur chemischen
Synthese, Reinigung, on-line Sterilfiltration) sollte eine Umgebung der Reinheitsklasse C
(z. B. in der HeiRzelle) ausreichend sein. Geschlossene Heilizellen sollten bei gefilterter
Luftzufuhr einen hohen Grad an Luftreinheit erreichen.

Aseptische Herstellungsaktivitaten mussen in einer Umgebung der Reinheitsklasse A

ausgefuhrt werden.

Vor dem Beginn der Herstellung ist der Zusammenbau sterilisierter Ausriistungs- und
Verbrauchsgegenstande (Schlauche, sterilisierte Filter und sterile geschlossene und
verplombte Vials, die an ein Beflllungsrohr angeschlossen sind) unter aseptischen Be-

dingungen durchzufihren.

Dokumentation

20.

30.

31.

Alle Dokumente, die in Zusammenhang mit der Herstellung der Radiopharmaka stehen,
sollten nach schriftlich festlegten Verfahren erstellt, Uberprift, genehmigt und verteilt

werden.

Spezifikationen sollten flr Ausgangsstoffe, Kennzeichnungs- und Verpackungsmaterial,
kritische Zwischenprodukte und die Radiopharmaka-Endprodukte vorhanden sein. Spe-
zifikationen sollten auch vorhanden sein fir andere kritische Dinge, die im Herstellungs-
prozess eingesetzt werden, wie Prozesshilfen, Dichtungen, Kits fur Sterilfilter, die kriti-

sche Auswirkungen auf die Qualitat haben kénnten.
Fur die Radiopharmaka sollten Akzeptanzkriterien erstellt werden, einschlie3lich der Kri-

terien fUr die Freigabe und die am Ende der Haltbarkeitsdauer notwendige Qualitat (z.B.

chemische Identitat des Isotops, radioaktiver Gehalt, Reinheit und spezifische Aktivitat).
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32.

33.
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Protokolle sollten Aussagen Uber die wesentlichen verwendeten Herstellungsanlagen
sowie die an diesen durchgefiihrte Reinigungen, Desinfektionen oder Sterilisationen und
deren Wartungen ebenso enthalten wie den Produktnamen, die Chargenbezeichnung
(soweit vorhanden), das Datum, die Uhrzeit und die Unterschrift der Person, die die je-

weilige Tatigkeit durchgefihrt hat.

Die Protokolle sollten mindestens 3 Jahre aufbewahrt werden, soweit dafiir in nationalen

Anforderungen kein anderer Zeitraum festgelegt wurde.

Produktion

34.

35.

36.

37.

38.

Die gleichzeitige Produktion verschiedener Radiopharmaka im gleichen Arbeitsbereich
(z.B. in einer Heil3zelle oder in einer LAF-Einheit) sollte vermieden werden, um das Risi-

ko einer Kreuzkontamination oder Verwechslungen mdglichst niedrig zu halten.

Besondere Beachtung gilt der Validierung einschlieRlich der Validierung von Computer-
systemen, die in Ubereinstimmung mit Eudralex Volume 4, Anhang 11, durchgefiihrt

werden sollte. Neue Herstellungsprozesse sollten im Voraus validiert werden.

Die kritischen Parameter sollten Ublicherweise vor oder wahrend der Validierung identifi-

ziert und der notwendige Rahmen flir reproduzierbare Vorgange festgelegt werden.

Integritatstests der Membranfilter sollten bei aseptisch abgefiillten Produkten unter Be-
ricksichtigung des notwendigen Strahlenschutzes und Aufrechterhaltung der Filtersterili-

tat durchgeflhrt werden.

Wegen der Strahlengefahrdung ist es akzeptabel, dass die Kennzeichnung Uber die we-
sentlichen Angaben auf dem Primarbehaltnis bereits im Voraus (vor der Herstellung)
durchgefihrt wird. Sterile, leere, verschlossene Vials kdnnen vor dem Abfiillen mit den
bereits bekannten Informationen gekennzeichnet werden, vorausgesetzt, dass damit
nicht der Sterilitdt geschadet oder die visuelle Kontrolle der gefillten Vials verhindert

werden.

Qualitatskontrolle

39.

Es kann erforderlich sein, dass einige Radiopharmaka auf der Basis einer Bewertung
der vorliegenden Chargendokumentation und bevor alle chemischen und mikrobiologi-

schen Tests beendet wurden, ausgeliefert und angewendet werden. Die Freigabe von
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40.

41.

42.

43.

44,
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Radiopharmaka kann in zwei oder mehreren Phasen erfolgen, vor und nach der voll-
standigen analytischen Testung:

a) Bewertung der Chargenprotokolle Uber die Herstellungsbedingungen und die bis zu
diesem Zeitpunkt erfolgten analytischen Tests durch eine dafir festgelegte Person,
bevor die Radiopharmaka im Quarantanestatus zur klinischen Einrichtung transpor-
tiert werden durfen.

b) Bewertung der endgliltigen analytischen Testergebnisse unter Sicherstellung, dass
alle Abweichungen von den normalen Verfahren vor der dokumentierten Zertifizie-
rung durch die Sachkundige Person (QP) dokumentiert, begriindet und entspre-
chend freigegeben wurden.

Sofern bestimmte Freigabeparameter vor der Anwendung des Produktes noch nicht
verfugbar sind, sollte die sachkundige Person (QP) das radioaktive Arzneimittel un-
ter Vorbehalt zur Anwendung freigeben. Die endgliltige Freigabe des radioaktiven
Arzneimittels kann erst erfolgen, wenn der sachkundigen Person alle Freigabetest-

ergebnisse vorliegen.

Die meisten Radiopharmaka sind nur flr den Gebrauch innerhalb eines kurzen Zeitrah-

mens geeignet. Die Verwendbarkeitsfrist muss klar festgelegt sein.

Auf Radionukliden mit Iangeren physikalischen Halbwertzeiten basierende Radiophar-
maka sollten vor der Freigabe durch die sachkundige Person (QP) vollstandig getestet

werden, um zu zeigen, dass sie alle relevanten Freigabekriterien erflllen.

Vor der Testung kdnnen die Proben gelagert werden, um ein ausreichendes Abklingen
der Radioaktivitat zu ermdéglichen. Alle Tests, einschliel3lich des Steriltests, sollten so-

bald als mdglich durchgeflihrt werden.

Es sollte ein schriftliches Verfahren etabliert werden, das die Bewertung der Herstellung
und der analytischen Daten, die vor dem Vertrieb der Charge zu berticksichtigen sind,

detailliert festschreibt.

Produkte, die die Akzeptanzkriterien nicht erfullen, sollten zurickgewiesen werden. Falls
das Material umgearbeitet wird, sollte dies nach im Voraus festgelegten Verfahren erfol-
gen; das Endprodukt sollte zur Freigabe die Akzeptanzkriterien erflllen. Zurickgegebe-
ne Produkte durfen nicht umgearbeitet werden und mussen als radioaktiver Abfall gela-

gert werden.



45.

46.

47.
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Ein Verfahren sollte auch die MaRnahmen beschreiben, die die sachkundige Person
(QP) zu ergreifen hat, falls unbefriedigende Testergebnisse (Out-of-Specification) nach
dem erfolgten Vertrieb aber vor dem Verfalldatum erhalten werden. Solche Ereignisse
sollten untersucht werden, um durch korrektive und vorbeugende MalRnahmen zukinfti-

ge Wiederholungen zu vermeiden. Dieser Vorgang ist zu dokumentieren.

Falls erforderlich sollten dem verantwortlichen Klinikpersonal die notwendigen Informati-
onen gegeben werden. Um dies zu erleichtern, sollte flir Radiopharmaka ein Rickver-

folgungsverfahren eingefiihrt werden.

Es sollte ein System vorhanden sein, mit dem die Qualitat des Ausgangsmaterials fest-
gestellt werden kann. Die Lieferantenzulassung sollte eine Bewertung beinhalten, dass
das Material mit ausreichender Sicherheit stdndig den Spezifikationen entsprechen wird.
Das Ausgangs- und das Verpackungsmaterial und die kritischen Prozesshilfen sollten

nur von zugelassenen Lieferanten bezogen werden.

Referenzproben und Riickstellmuster

48.

49.

50.

FUr Radiopharmaka sollten ausreichende Proben jedes formulierten Bulkprodukts flr
mindestens sechs Monate aufbewahrt werden, soweit nichts anderes durch das Risiko-

Managementsystem gerechtfertigt wird.

Proben der Ausgangsstoffe (aufder im Herstellungsprozess verwendete Losungsmittel,
Gase oder Wasser) mussen flr mindestens zwei Jahre nach Freigabe des Produkts auf-
bewahrt werden. Diese Frist kann verkirzt werden, wenn die Haltbarkeitsdauer des Ma-

terials, wie in der relevanten Spezifikation angegeben, kiirzer ist.

Fir die Probenahme und die Aufbewahrung der Riickstellmuster von Ausgangsmateria-
lien und von Produkten, die fir den Einzelfall oder in kleinen Mengen hergestellt werden
oder deren Lagerung besondere Probleme bereiten kdnnten, kbnnen mit Zustimmung

der zustandigen Behdrde andere Festlegungen getroffen werden.

Vertrieb

51.

Der Vertrieb des Endprodukts ist, bevor alle erforderlichen Testergebnisse vorliegen, un-
ter kontrollierten Bedingungen flir Radiopharmaka akzeptabel, vorausgesetzt das Pro-
dukt wird in der Nuklearmedizinischen Einrichtung erst angewendet, nachdem es von
einer daflir vorgesehenen Person aufgrund von zufrieden stellenden Testergebnissen

fur die Anwendung freigegeben wurde.
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Glossar

Zubereiten: Die Herstellung von anwendungsbereiten radioaktiven Arzneimittel in nuklear-
medizinischen Einrichtungen aus einem Kit fir ein radioaktives Arzneimittel, einem Radio-
nuklidgeneratoreluat oder einer Markerzubereitung (radioaktive Vorstufe, Radionuklidpre-
cursor).

Kits fur ein radioaktives Arzneimittel, Radionuklidgeneratoren und Markerzubereitungen soll-

ten eine Zulassung oder nationale Lizenz haben.

Herstellung: Produktion, Qualitatskontrolle, Freigabe und Vertrieb von Radiopharmaka aus

Wirkstoffen und Ausgangsstoffen.

HeiBzelle: Abgeschirmte Arbeitsstationen fir die Herstellung und Handhabung von radioak-

tivem Material. HeilRzellen missen nicht als Isolator konstruiert sein.

Sachkundige Person: QP gemalR der Richtlinie 2001/83/EG und 2001/82/EG. Die Verant-

wortlichkeiten der QP sind naher ausgefuhrt in Eudralex Volume 4, Anhang 16.
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