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Le NBP-R
D.M. 19/11/2003 “Attivita Preparazione

Art. 4.
La commissione permanente per la revisione e la pubblicazione della Farmacopea uffici
alla formulazione di norme di buona preparazione di radiofarmaci sia per i radiofarmaci clas
| radiofarmaci utilizzati nella tomografia ad emissioni di positroni

D.M. 30/03/2005 I° Suppl. F.U. NBP- RF

1° Proroga DMS 18/07/2008 (al 01/08/09)

2° Proroga DMS 01/08/2009 (al 30/06/10)
Gruppo di lavoro LINEE GUIDA per applicazione NBP-

DMS 24/06/10 al 01/07/2011
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NORME DI BUONA PREPA
RADIOFARMACI PER MEDICI

Sono suddivise in quattordici punti:

1. Considerazioni generali:

Gestione della qualita nelle preparazioni
radiofarmaceutiche:

Personale;

Documentazione;

Laboratorio ed attrezzature;

Materie prime;

Operazioni di preparazione;

Controlli di qualita;

onfezionamento ed etichettatura;

ilita del preparato;

icrobiologici dei preparati radiofarmaceutici;

2

3.
4,
5.
6.
7.

izzati;



NORME DI BUONA PREPA
PER MEDICINA NUCLEA

Sono il complesso di norme che indicano come ten
sotto controllo le condizioni di preparazione dei
radiofarmaci in modo che ne siano garantite la qualita,
la sicurezza e l'efficacia.

\/ g =
tezione del paziente da massima efficacia
sposizione indebita al diagnostica o terapeutica

diologico del radiofarmaco



CONSIDERAZIONI GE
GESTIONE DELLA QUALI

Il sistema di controllo attraverso il quale viene gesti
qualita e generalmente chiamato Sistema
Assicurazione della Qualita (SAQ).

La gestione della qualita si basa essenzialmente su tre
strumenti:

RESPONSABILITA’ (RG, RP, RQC, RAQ, RR)
PIANIFICAZIONE (attivita, attrezzature, laboratori, personale)
DOCUMENTAZIONE DELLE ATTIVITA’ (tracciabilita)

- ™
QUALITA’ GARANZIA TUTELA

AL PRESCRITTORE
= SICUREZZA > | | bREPARATORE
EFFICACIA

e




COLLABORAZIONE / NECESSITA’ ?

FARMACISTA
OSPEDALIERO

TSRM

FISICO
SANITARIO

MEDICO
NUCLEARE

INFERMIERE

OTA

SEGRETERIA

RADIOFARMACISTA
RADIOCHIMICO




RADIOFARMACI E ANTIBLASTICI: ANALOGIE E STRATE
ulss 8 ASSICURAZIONE DELLA QUALIT

veneto ) h .- :
ﬂm. Bastarolo D, Basso M, Coppola M?, Lain F1, Inzalaco M, Pengo St, Ragazzi M 1, Chierichetti F?,
"

1 Servizio di Farmacia Ospedaliera - Ospedale San Giacomo — Castelfranco Veneto (TV)
2 U.O. Medicina Nucleare ULSS 8 di Asolo (TV)

BACKGROUND

Il recente recepimento ed applicazione delle Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-RF, |° suppl.
coinvolto il Farmacista Ospedaliero in nuove attivita Compounding. Il background culturale proveniente dalle attivita di preparazione degli an
divengono substrato ideale per il confronto, I'analisi e I'impostazione di attivita sinergiche volte a migliorare il Sistema di Assicurazione della
della Farmacia Ospedaliera e della Medicina

MATERIALI E METODI
Obiettivi del lavoro sono stati la ricerca delle analogie, delle criticita e I'impostazione di un SAQ condiviso.

Sulla base della normativa vigente (Norme di Buona Preparazione (NBP) dei Medicinali in Farmacia, Provvedimento n 376 del
05/08/1999, Standard Tecnici SIFO 2007, FU XI ed, NBP dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare 1° suppl F.U. XI ed, GMP e
Annex europee, Linee Guida ISPESL 2010) sono state avviate 3 fasi di studio.

*Prima fase: individuazione delle criticita delle due attivita di compounding;
*Seconda fase: studio e ricerca delle analogie nei due settori;
+Terza fase: studio di modelli condivisi per la gestione di un SAQ unico e applicabile ai due settori.

RISULTATI
‘. . i indivi i i ibili i ili rARMAscEIRAv I;I::E?)IALIERA :m’\
e Sono stati individuati, come elementi sovrapponibili ed applicabili ad un comune modello SAQ:
LOCALE DEDICATO ALLA MANIPOLAZIONE DI
‘ FARMACI ANTIBLASTICI

CLASSIFICAZIONE “CLEAN ROOMS” 1. Classificazione ambientale nelle aree di preparazione antiblastici e A ===
CONFRONTOEV;GME/Annexiti(tevisicne)ie ISORIcHE 1 nell’area di allestimento dei radiofarmaci convenzionali; O == @ QE==A

- R A . g el 2. Gestione del rischio correlato all’esposizione degli operatori;
3. Gestione del Rischio Clinico;

Grado 0.5 um 5um 0.5 um S5pum Grado
Aiso 4.8 3520 20 3520 20 4. Aspetti microbiologici dei preparati;
Biso 5 2020 2 222 000 i 2 300 5.Convalide di Processo, documentazione e rintracciabilita dei
C !so 7 352.000 2.900 3.520.000 29.000 preparati.
Diso 8 3.520.000 29.000 Not def. Not def.
CONCLUSIONI

nagistrali sterili con specifiche problematiche legate alla loro pericolosita, vi siano elementi comuni ricorrenti e riconducibili ad un
50 uno sviluppo del SAQ dato proprio dal confronto di settori, apparentemente diversi, ma strettamente correlati.



. . . . Radio Antiblastic
Directive Briefly Description pharmaceuticals drug March
. Good Manufactoring Practice
VO3 GNP | Manufacture of Sterile Applied Applied
Medicinal Products
(zood Manufactoring Practice
HEE:EEIEP Manufacture of Applied a lﬁible
Radiopharmaceuticais PP
Vol 4 GMP |Geood Manufactoring Practice A .
Annex 11 Computerized Systems Applied Applied
Vol 4 GMP |(Good Manufactoring Practice . i
Annex 15 (Qualification and validation Applied Applied
Vol 4 GMP |Good Manufactoring Practice i i
Annex 17 Parametric Release Applied Applied
Quality Standard for the
Oncology Pharmacy
Servicel”
o m
Glﬁ;&?ﬁm ! The International Society of | Applicable Applied o
Oncology Pharmacy
Practitioners®
UFA G U. Linee guida Unita Farmaci : . ;
07/10/1999 Antiblastici fApplicable | Applied | ©
Norme di Buona
NBF praparazione dei medicinali Applied Applied I
in Farmacia
MNorme di Buona
NBP-RF Preparazione dei Applied Applicable =
Radiofarmaci
Guality Good Manufactoring Practice
Assurance | Parti- Basic Requiremenis Applied Applied -
System for Medicnal Products
i (zood Manufactoring Practice
Waste ¢ Part| - Basic Requirements Applied Applied .
management]  for Medicinal Products




RADIOFARMACI E ANTIBLASTICI: A
STRATEGIE COMUNI NEL SISTEMA DI ASS
DELLA QUALITA

RISULTATI

Classificazione ambientale nelle aree di preparazione antiblastici e nell’area
di allestimento dei radiofarmaci convenzionali;

Gestione del Rischio Clinico
Aspetti microbiologici dei preparati;

Convalide di Processo, documentazione e rintracciabilita dei preparati.

studio ha evidenziato come nel settore delle preparazioni magistrali
| con specifiche problematiche legate alla loro pericolosita, vi siano
omuni ricorrenti e riconducibili ad un unico SAQ. La creazione
unico condiviso ha permesso uno sviluppo del SAQ dato
to di settori, apparentemente diversi, ma strettamente
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INTRODUZION e In analogia con | medicinali convenzionali, devono essere rispettate

E con particolare attenzione alla temperatura. Per la maggior parte di questi, una volta ricostituiti, devono essere garantite
25°C. Inoltre, per motivi radio protezionistici e farmaceutici, lo stoccaggio non puo avvenire in luogo diverso dalla cappa
collocata in zona classificata.
Scopo del presente lavoro e stato inizialmente quello di monitorare le temperature all’interno della cappa schermata a flusso laminare
e stata monitorata la temperatura all’interno di un mini sistema refrigeratore idoneo ad essere collocato all’'interno della cella.

MATERIALI Inizialmente & stato condotto il monitoraggio della temperatura su cappa a flusso laminare schermata Tema Sinergie NMC 1/20 VF in condizioni o
& Per le misurazioni & stato utilizzato un Data logger modello Escort Intelligent Mini D-2-L con sensore interno, precisione + 0,5 °C e risoluzione 0
METODI impostato per effettuare una misura ogni 15 minuti durante l'orario di attivita (7.30-15.30) e per un periodo di 30 giorni. Lo strumento é stato collocato
una posizione centrale del flusso laminare.
La seconda parte delle misure ha riguardato la registrazione delle temperature utilizzando un mini refrigeratore con sistema Peltier, modello Tema Sinergie
BL°CKICE, impostato a temperature inferiori agli 8°C e successivamente inferiori ai 25 °C.

RISULTATI Con il monitoraggio delle temperature della cappa a flusso laminare sono stati campionate 990 rilevazioni con un valore medio di 30,1 °C in condizioni di
lavoro. Valore massimo 32,5°C, valore minimo 28,5°C. L'utilizzo di sistema refrigeratore impostato a temperature minori di 8 °C e minori di 25 °C ha
dimostrato durante I'utilizzo di non oltrepassare mai le temperature impostate.

Andamento delle temperature nei primi 10 giorni

30 ffﬂﬂﬁﬁﬁﬂfﬂ:ﬁ

Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3 Giorno 4 Giorno 5 Giorno 6 Giorno 7 Giorno 8 Giorno 9 Giorno 10

— temperatura nella cappa a flusso laminare schermata Tema Sinergie NVIC 1/20 VF in operation
~—— lemperatura massima garantita con Tema Sinergie BL°CKICE impostato a 25 °C

—temperatura massima garantita con Tema Sinergie BL°CKICE impostato a 8 °C

CONCLUSIONI dovute al surriscaldamento dell’aria attraverso i filtri HEPA ed ULPA, non permettono la corretta conservazione dei radiofarmaci
e previsti dal RCP. L'utilizzo di un sistema mini refrigeratore compatibile ha permesso il mantenimento costante delle
ati osservati fenomeni di condensa o quant’altro possa portare ad una alterazione degli aspetti farmaceutici e radio
che celle a flusso laminare schermate non permettano la conservazione adeguata di alcuni radiofarmaci ricostituiti



ASPETTI TECNICI NELLA CORRE  CONSERVAZIONEE
DEI RADIOFARMACI

TECNEZIATI RICOSTITUITI IMPIEGATI IN MEDICINA
NUCLEARE

Con il monitoraggio delle temperature della cappa a flusso laminare
campionate 990 rilevazioni con un valore medio di 30,1 °C in condizioni di
Valore massimo 32,5°C, valore minimo 28,5°C. Lutilizzo di sistema refrigeratc
impostato a temperature minori di 8 °C e minori di 25 °C ha dimostrato durante
I’'utilizzo di non oltrepassare mai le temperature impostate.

Andamento delle temperature nei primi 10 giorni
35
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Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3 Giorno 4 Giorno 5 Giorno 6 Giorno 7 Giorno 8 Giorno 9 Giorno 10

— temperatura nella cappa a flusso laminare schermata Tema Sinergie NMC 1/20 VF in operation
— temperatura massima garantita con Tema Sinergie BL°CKICE impostato a 25 °C

— lemperatura massima garantita con Tema Sinergie BL°CKICE impostato a 8 °C



An interdisciplinary approach to QA System of radiopharmaceuticals based on RP & GMP
(Italian Law point of view).

Lara Gallo %, Marco Marcolin 2, Desirée Bastarolo 3, Michele Ragazzi 3, Franca Chierichetti 2, Enrico Bolla !
1SSD Fisica Sanitaria - 2 UO Medicina Nucleare - 3 UO Farmacia Ospedaliera — Castelfranco General Hospital, Azienda ULSS n.8 Asolo (TV)
Introduction
The recent (year 2011) transposition in the Italian Law of the GMP & Annex EU principles, regarding Nuclear Medicine (NM) Radiopharmaceutical, in the NBP-RF (Norme di Buona
Preparazione dei Radiofarmaci, I° suppl. FU Xl ed.), has introduced additional job for the Hospital’s Pharmacist, but radiopharmaceutical preparation and manipulation are matter of
radioprotection (RP) regulation, too.
Before the introduction of NPB-RF, the NM operator’s priority, during the radiopharmaceutical manipulation, was to avoid or to minimize the radioactive contaminations both for him and
the environment. With the Pharmacopeia criteria, conversely, the crucial aspect seems to be the avoidance of any kind of contamination, from the operators or the environment, in the
sterile pharmaceutical preparation. Therefore, RP & compounding seems to be in contrast and severe to handle. Pharmacists have generally few knowledge about RP and the application of
GMP & RP guidelines needs the cooperation with the physicists to lead to unambiguous results.
Aim of the study
There is a branch of Pharmaceutical Processes where background experience could help Pharmacist in a positive approach of radiopharmaceutical QA system?
Our experience demonstrate that High Risk Compoundings, like Antiblastic Drugs, require an integral QA System that must deal with very similar problems and requires the same approach:
the simultaneous guaranties of operator/environment risk prevention and the quality assurance of the pharmaceuticals.
Starting from the analogies between antiblastic drug high risk preparations and the peculiar criticism of the NM Radio pharmacy, this study propose a basis for a pharmaceutical QA System
in NM that matches RP with GMP necessities.

o
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Discussion
Environmental Requirement of Hot Preparation Room based Comparison of NM criticism with Pharmaceutical Match of NM & HRA Pharmaceutical
on RP UNI 10491 & GMP Directive HRA Compounds Procedures

Classe Air Air Change Last Filtor  Filter
Guapwro  welacity on Valih minimum  Otcupancy
last filter efficiency Ao
(misec) rea B s
—
oree A 0.4-0.8 240-480 99.9995 20-50%
A.1504.8.
B.i50.5. B 0.45-0.85 40-120 99.999 10-20%
<isa’. c 07525 20.40  99.99 10-20%
it
D 0.75-3 10-20 95 5-10%
UNI10491 Operator dose Access to -
Zone (normal operation) Zone ERe il e [ i

a — Frao Somatens of Pascal a Zone: from 210 5

min 30, Max 60 b Zone: from 2 10 5

b
P— min 50, Max 100 © Zone: from 5 1o 10
a

150, Max 450 d Zone: higher than 10

a <3110 Maximum Allowed Dose Controlled

the environment classifi handling roo

Risk management. This s utions to non :
" 7 ilar and that it is possibl harmaceutic

ion against radioactive/c| ed. Finally, th

the starting point of the thout RP bac ...




Criticism NM before High Risk Antiblastic NM with NBP-RF

2011 Preparation
Cleanroom NO Requirement Classified environment ISO and EU-GMP ISO D rest
Enviroment — Negative GMP specified Interlock filter Interlock filter & minimum
Classifications pressure & minimum ambient Class D — ambient Class D — Positive
Positive pressure pressure
Manipulation Lead protected hot Laminar Hood flow class A Laminar Hood flow class A type
of vial cell. Hot cell in type Il. Appropriate measures 1l. lead-shielded . Appropriate
medicinal negative pressure should be taken to avoid any measures should be taken to avoid
product to prevent contamination coming from any contamination coming from
radiocontaminated outside the clean area. Cascade outside the clean area. Cascade
air diffusion in pressure mode pressure mode
external ambient
Dress Non specific Hair should be covered. A Hair should be covered. A general
operator’'s Working dress, general protective disposable protective disposable suit, mask,
gloves against suit, mask, gloves and gloves and overshoes should be
operator overshoes should be worn to worn to avoid product
contamination avoid product contamination. contamination.
Heating Electric heater Controlled heater inside cell Controlled heater inside hot cell
product ouside the cell,
procedure without timer and
temperature
heating control
Preparation Not defined Preparation process need clear Quality control of
procedure and S.O.P. radiopharmaceuticals must be
delivery Each dose required label with done before clinical use release.
ID patient and batch number Each dose required label
medicinal details with 1D patient
and batch number
Modality of lead shield for Luer lock .system Interlock Syringes are protected with clean
Delivery syring & carryng system of product delivery lead shield . SOP dedicate for
case. No interlock cleaning procedure including lead
system of product shield and carry case.. Interlock
delivery system of product delivery
Enviroment Absorption by Particulary SOP are adopted in Absorption by trapping paper and
contamination trapping paper and case of contamination product. isolate contamination area.
isolate Monitor control

contamination
area. Monitor

control
Operator/ Specific SKin Specific decontamining Specific Skin decontamining
Patient decontamining procedures, Wash SKkin procedures, Hand-Feet-Clothes
Contamination procedures, Hand- contaminated; Inject antidote in monitor.

Feet-Clothes case of paravenously injection No Internal decontamining

monitor. procedure except Operator

No Internal Hydratation

decontamining
procedure except
Operator
Hydratation



INTERAZIONI FARMACI - RAD

FASE OPERATORE FUNZIONI
- Ricevimento richiesta per esame recettoriale.
1 Seg reteria La richiesta viene raccolta in apposita cartella
Medico Anglisi _appropriatezza della richiesta
2 Validazione
Nucleare
- Richiesta informazioni al paziente come da modulo Allegato “A”
3 Seg reteria Collocazione moduli compilati in apposita cartella
Analisi e verifica terapia farmacologia
Controllo delle possibili interazioni farmacologiche
4 Farmacista Consulto con il medico specialista per eventuale sospensione, e relativa
modalita, della terapia in atto e ripresa del trattamento.
Compilazione modulo Allegato “B” Sospensione Farmaci
Medico Cor)sult_o con riesame dati completi pazienti
Validazione per espletamento esame
S Nucleare Comunicazione al TSRM P.O. e/o Personale segreteria per consenso
Farmacista informativa al paziente
TSRM P.O. Inforrr?a:uva al paziente relqtlva all esame (data, ora ecc ) comprensiva di
) modalita sospensione terapia farmacologia
greteria Invio Allegato “C” Comunicazione al Medico specialista referente

Esecuzione dell’esame
Informativa al paziente per la ripresa della terapia




REAZIONE AVVERSE DA RA

Adverse Reactions to Radiopharmaceu
(ARRP)

Le ARRP sono “rare” in quanto:

» Vengono somministrate piccole quantita di
radiofarmaco (concentrazioni 10 -7 M)

Vengono somministrati una sola volta

Il 10 % delle ARRP viene segnalato e
ue non richiedono interventi medici
all (1994)]



Reazionl avverse: tipologia

1 TIPO A: i cosiddetti “effetti collaterali”, frequenti, prevedibili e
dose-dipendenti

1 TIPO B: <1/1000, di natura allergica, immunologica o
idiosincrasica, imprevedibili, non dipendono dalla dose. Effetti:
insufficienza epatica, anemia emolitica e aplastica,
trombocitopenia, eritema multiforme, sindrome di Stevens-
Johnson. Ipersensibilita immediata o dopo 5 gg inizio trattamento

% TIPO C: induzione di nuove malattie o modifica dell’incidenza di
una malattia per farmaci assunti in cronico. Difficile
individuazione.

% SIFO - Area Radiofarmacia
I P




Adverse Reactions to Radioph

LISTA SEGNALAZIONI OM
Radiofarmaci per Inflammazioni /In

NUM.
NOME FARMACO REAZIONE AVVERSA GRAVE SEGNALAZIONI C
FATALI

Besilesomab Avascular necrosis Yes 106 0
(Scintimmun) bone
Technetium Flushing 14 0
Fanolesomab
(NeutroSpec)
Technetium Hypotension 14 0
Fanolesomab

Cardiac arrest Yes 9 5

Osteomyelitis Yes 6

hest pain 10




ATTIVITA’ 12 MESI (ugiio 2
Radiofarmacia Convenzio

900 Batch 2600 Fi_rm‘
Record Formalismi

NBP-RF
900 Report Attivita 4100 Firme
Dispensazione Dispensazione
Dosi
950 Firme

mantenimento
SAQ



NBP-RF per MEDICINA
FUI XII ed.

Capitolo 13 SISTEMI COMPUTERIZZ

Deve essere disponibile una convalida appropriata al
tipo d1 sistema computerizzato ¢ devono essere messe
in opera procedure che garantiscano la sicurezza di
accesso, la protezione, 1l recupero ¢ la migrazione del
dat1 da un si1stema ad un altro. Per una descrizione piu
dettaghata della convalida e del controllo di1 gestione
di questi sistemi, s1 faccia riferimento all'allegato 11

delle GMP curopee.




Volume 4
Good Manufacturing Pract
Medicinal Products for Human and Vete

Chapter 4: Documentation (rev. 30/06/11)

RIFERIMENTI ANNEX 11

e | sistemi computerizzati devono essere indicati nel Batch
Record

e | dati grezzi (row data) devono essere conservati

Le registrazioni devono rimanere integre per tutto il
riodo di conservazione

lede un sistema che evidenzi alla QP (Resp.
er I’'uso clinico) eventuali modifiche ai dati
evolarne il compito di revisione prima del




ANNEX 11: SISTEMI COMPU
(rev. 30/06/11)

14) FIRMA ELETTRONICA Novita pit importante Ann

REQUISITI :

A) Siano considerate equivalenti a quelle manoscritte
B) Siano permanentemente collegate al record firmato
Includano data e ora in cui sono state apposte

r scontato che debba essere indicato chi ha
sponsabile Produzione, Responsabile CQ)]



ANNEX 17: RILASCIO PARA

PRINCIPI

“Un sistema di rilascio che garantisce
prodotto presenta la qualita voluta
Informazioni raccolte durante il processo
fabbricazione e in conformita ai requisiti specifici
delle NBF”

Una serie di controlli e di test nel corso del
rocesso puo fornire maggiori garanzie circa la
ormita alle specifiche di un prodotto finito
al controlli effettuati sul prodotto finito

11 punto 5 e 6]



NBP-RF e R

Alfine diridurre la quantita dell'isotopo a lunga vita *Te
NBP-RF presente negli eluati, 1l primo eluato ottenuto da un nuovo
generatore non deve essere utilizzato per la preparazione

(ALLEGATO “A”) dei radiofarmaci di *™"Tc. [noltre, le elutzioni successive
devono essere effettuate ad ntervalll massimi di 24 ore.

RCP |ULTRATECHNEKOW 2,08 - 41,58 GBq
(generatore di radionuclidi)

n diversamente specificato, il primo eluato ottenuto da
neratore puo essere di norma utilizzato. L’eluato puo
per la marcatura di kit anche dopo 24 ore

jone, tranne nel caso in cui nell’RCP del
ia specificato I’'uso di un eluato fresco.”
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 |dentificazione ruoli e responsabilita del
Radiofarmacista

Sinergia delle attivita professionali  del
Farmacista Ospedaliero all’interno della
Medicina Nucleare con le altre figure
competenti (Medicl, Fisici, TSRM, Infermierl,

OTA ecc)

Crescita e valorizzazione della professione




