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CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI
TRA LO STATO, LE REGIONI E LE PROVINCIE AUTONOME
DI TRENTO E BOLZANO

Accordo, ai sensi dell'articolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, tra il Governo, le
Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano, sul documento relativo a "Linee guida per
I'applicazione delle norme di buona preparazione dei radiofarmaci in medicina nucleare".

Rep. Atti n. £f2/<sdel 28 ottobre 2010

LA CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONI E LE
PROVINCE AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO

Nella odierna seduta del 28 ottobre 2010:

VISTI gli articoli 2, comma 2, lett. b) e 4, comma 1 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281,
che affidano a questa Conferenza il compito di promuovere e sancire accordi tra Governo e
Regioni, in attuazione del principio di leale collaborazione, al fine di coordinare I'esercizio delle
rispettive competenze e svolgere attivita di interesse comune;

VISTO il decreto del Ministro della salute 30 marzo 2005 recante “Approvazione e pubblicazione
del 1 supplemento alla Xl edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana”,

VISTA la nota in data 17 giugno 2010, con la quale il Ministero della salute ha trasmesso, ai fini del
perfezionamento di un apposito accordo in questa Conferenza, il documento in oggetto con allegati
tre Modelli di manuali di qualitd denominati, rispettivamente, “Preparazioni estemporanee di
radiofarmaci”, “Preparazioni ottenute per mezzo di Kit, per uso diretto “in vivo” e “Preparazioni
estemporanee in cui si effettua la marcatura di materiale autologo del paziente (leucociti, eritrociti,
piastrine)”;

CONSIDERATO che, in data 24 giugno 2010, la proposta di accordo di cui trattasi & stata inoltrata
alle Regioni ed alle Province autonome;

RILEVATO che, nel corso dell'incontro tecnico svoltosi il 12 luglio 2010, i rappresentanti delle
Amministrazioni centrali interessate e quelli delle Regioni e Province autonome hanno concordato
alcune modifiche al documento di cui trattasi;

VISTA la nota del 23 luglio 2010, con la quale il Ministero della salute ha trasmesso una nuova
versione dello schema di accordo in oggetto che tiene conto delle proposte di modifica formulate
dalle Regioni e Province autonome nel corso della predetta riunione;

VISTA la lettera in data 2 agosto 2010 con la quale la predetta definitiva versione della proposta di
accordo di cui trattasi & stata diramata alle Regioni e alle Province autonome;
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CONSIDERATO che, in data 5 ottobre 2010, la Regione Veneto, Coordinatrice interregionale in
sanita, ha comunicato I'avviso tecnico favorevole;

VISTA la nota in data 22 ottobre 2010, con la quale il Ministero della salute ha precisato che le
modifiche concordate nel corso della riunione tecnica del 12 luglio 2010 sono contenute nelle
“linee guida” inviate con nota in data 23 luglio u.s. e che i “Modelli di manuale di qualita” ad esse
allegati sono rimasti invariati rispetto a quanto gia trasmesso in data 17 giugno 2010;

CONSIDERATO che, in data 22 ottobre 2010, la predetta nota & stata portata a conoscenza delle
Regioni e Province autonome di Trento e di Bolzano;

ACQUISITO nel corso dell'odierna seduta I'assenso del Governo, delle Regioni e delle Province
autonome di Trento e di Bolzano;

SANCISCE ACCORDO
tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano, nei seguenti termini:

Considerati:

- il decreto del Ministro della salute 2 maggio 2002, recante “Pubblicazione della Xl edizione
della Farmacopea ufficiale della Repubbilica italiana”;

- le Norme di Buona Preparazione dei Medicinali in Farmacia contenute nella X| edizione
della Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana;

- la Monografia Generale relativa a “Preparazioni Radiofarmaceutiche” contenuta nella Xl
edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana;

- le Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci in Medicina Nucleare contenute nel |
supplemento alla Xl edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana;

- il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e successive modifiche e integrazioni, recante
“Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un
codice comunitario concernente i medicinali per uso umano, nonché della direttiva
2003/94/CE”,

- il decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali 4 luglio 2008 recante
“Proroga del termine per l'entrata in vigore delle «Norme di buona preparazione dei
radiofarmaci in medicina nucleare», contenute nel | supplemento alla Xl| edizione della
Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana”;

- il decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali 3 dicembre 2008,
recante «Pubblicazione della XIl edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica
italianay;
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- il decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali 16 luglio 2009 recante
“Ulteriore proroga del termine per l'entrata in vigore delle «Norme di buona preparazione
dei radiofarmaci in medicina nucleare», contenute nel | supplemento alla Xl edizione della
Farmacopea ufficiale della Repubblica italiana”;

- il decreto del Ministro della salute 24 giugno 2010 recante “Proroga del termine per I'entrata
in vigore delle «Norme di buona preparazione dei radiofarmaci in medicina nucleare»,
contenute nel | supplemento alla Xl edizione della Farmacopea ufficiale della Repubblica
italiana”;

SI CONVIENE

sulle “Linee Guida per l'applicazione delle “Norme di Buona Preparazione dei radiofarmaci in
medicina nucleare” nei termini di cui all’allegato sub A parte integrante del presente atto.

e

IL PRESIDENT]
On. Dott. Raffag¢ld Fitto

IL SEGRETARIO
Cons. Ermenegilda Siniscalchi
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LINEA GUIDA PER L’APPLICAZIONE DELLE
NORME DI BUONA PREPARAZIONE DEI
RADIOFARMACI IN MEDICINA NUCLEARE




Introduzione

Le Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-MN)
sono un complesso di indicazioni tecniche, pertinenti forganizzazione e gestione delle
attivita relative alla preparazione dei radiofarmaci, a cui le strutture di medicina nucleare

dovranno attenersi per rispondere a quanto disposto dal D.M. 30/03/2005.

Una puntuale valutazione della realta italiana ha evidenziato le criticita incontrate dalle
strutture interessate nell’applicazione di tale normativa; tali difficolta originano soprattutto
dal variegato panorama della Medicina Nucleare in ltalia, che vede un elevato numero di
strutture medie e medio — piccole presso le quali vengono svolte attivita di preparazione di

radiofarmaci semplici (utilizzazione di kit ) e preparazioni complesse.

Per consentire la regolare prosecuzione delle attivita clinico-assistenziali nelle strutture di
Medicina Nucleare unitamente al loro adeguamento al disposto normativo, I'entrata in
vigore delle Norme di Buona Preparazione, é stata prorogata al 30 giugno 2010,
attraverso I'adozione del Decreto Ministeriale 16 luglio 2009.

Al fine di valutare il metodo migliore per rispondere alle richieste delle Strutture di
Medicina Nucleare di avere una serie di linee guida pratiche, di semplice attuazione e che
— pur calate nella realta clinica giornaliera — consentissero di operare nel rispetto dei
principi generali previsti dalla normativa, & stato costituito un “Gruppo di lavoro sui
radiofarmaci” composto da rappresentanti del Ministero del Lavoro, della Salute e delle
Politiche Sociali, deil'lstituto Superiore di Sanita, del Segretariato della Farmacopea
Ufficiale, dellAgenzia Italiana del Farmaco, della Conferenza Stato-Regioni,
dell'Associazione Italiana di Medicina Nucleare e della Societa ltaliana di Farmacia

Ospedaliera.

Il Gruppo di Lavoro, dopo aver valutato in maniera approfondita il contenuto tecnico
allegato al D.M. 30/03/05, ha elaborato la linea guida e gli allegati modelli di Manuale di
qualita per offrire

La Linea guida offre agli Operatori una traccia, operativa, per realizzare 'adeguamento
alle NBP-MN e permettere una attuazione armonizzata da parte delle strutture interessate




del D.M. 30 marzo 2005, pur lasciando alle singole strutture I'opportunita di realizzare dei

manuali di qualita adatti alle specifiche attivita clinico-assistenziali.

La Linea guida prende in considerazione, separatamente, diversi aspetti della
preparazione dei radiofarmaci relativamente a preparazioni semplici -KIT-, preparazioni
estemporanee e preparazioni estemporanee con materiale autologo.

In relazione a cid sono stati redatti modelli di manuale di qualita, che fanno parte
integrante della Linea guida stessa. Tali modelli possono costituire la base iniziale per la
stesura ef/o implementazione del manuale di qualita da adottare nelle realta locali, con lo
scopo di perseguire standard di qualita e sicurezza sempre pit elevati che prevedano
anche il periodico aggiornamento dei manuali stessi, con una frequenza almeno triennale.
La presente Linea guida descrive per capitoli i punti comuni relativamente alle diverse
attivita concernenti fa preparazione dei radiofarmaci in Medicina nucleare; per quanto
concerne la gestione degli aspetti specifici, la Linea guida fa espilicito rimando al contenuto

dei modelli per ia preparazione dei manuali di qualita.

Riferimenti

| riferimenti della Linea guida sono:

Linee guida per il miglioramento della qualita nelle Strutture di Medicina Nucleare (anno
2005).

Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-MN)
pubblicate nella Farmacopea Ufficiale Italiana Xl| edizione.

Legislazione relativa alla radioprotezione: D.Lgs. 230/95 e successive integrazioni, D.Lgs
187/2000.

Farmacopea Ufficiale Italiana, ultima edizione.

Farmacopea Europea, ultima edizione.

Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n. 219.

Manuale di Qualitd Aziendale, eventualmente Dipartimentale e di Unita Operativa, Servizio

o struttura di Medicina Nucleare.

Campo di Applicazione
La presente Linea quida ed il Manuale di Qualita, di cui sono allegati alla presente alcuni
modelli, devono essere applicati alle strutture di MN come indispensabile strumento




metodologico per descrivere i propri processi, le strutture e gli strumenti necessari
all'applicazione delle Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina
Nucieare. Il presente documento deve essere applicato alle preparazioni semplici, alle
preparazioni estemporanee e alle preparazioni estemporanee con materiale autologo di

radiofarmaci.

Lista di distribuzione

La presente Linea guida e i manuali da essa derivanti, devono essere distribuiti dal
Direttore dellUO o Servizio di Medicina Nucleare, alle figure previste nel Sistema
Assicurazione di Qualita e a tutti gli operatori che a vario titolo prestano servizio nell’UO o
Servizio di Medicina Nucleare, o in qualunque struttura di Medicina Nucleare.

Copia cartacea della stessa documentazione deve essere a disposizione di tutti per la
consultazione ed essere possibilmente disponibile e reperibile per consultazione
informatica.

I Manuali di Qualita derivanti dallapplicazione della presente Linea guida devono essere

sottoposti a revisione almeno ogni tre anni.

Premessa
La Medicina Nucleare € una disciplina la cui specificita risiede nella preparazione e
nellimpiego di radiofarmaci, per attivita sia di tipo diagnostico che terapeutico.
La missione della MN & quella di fornire efficacemente e tempestivamente le prestazioni
sopraccitate secondo procedure validate da societa scientifiche e nel rispetto delle
normative emanate sulla radioprotezione del paziente e dell'operatore e sulla qualita,
quale supporto imprescindibile di efficacia e sicurezza dei medicinali.
A tale scopo:
e Deve erogare le prestazioni in una logica di miglioramento continuo della qualita, a
pazienti degenti ed in regime di day hospital, a pazienti ambulatoriali assistiti dal
SSN, e a tutti i “clienti esterni” cui deve istituzionalmente fornire assistenza;
e Deve garantire un controllo di qualita sistematico sulle attrezzature e sui
radiofarmaci impiegati con modalita standardizzate;
» Deve impiegare personale medico e non-medico (Inserire le figure presenti con il

relativo titolo professionale) adeguatamente formato e continuativamente




aggiornato, nell’ambito di programmi aziendali, regionali e nazionali di Educazione
Continua in Medicina (ECM);
« Deve favorire l'integrazione di diverse competenze professionali, per attuare attivita

qualificate ad elevato contenuto specialistico.

I valori fondamentali di questa disciplina medica consistono nell’erogare prestazioni
sanitarie di qualita che risultino:

e efficaci: utilizzando le tecnologie di cui é stata dimostrata la validita; garantendo che
tutti i professionisti siano in grado di mettere in campo prestazioni efficaci legate
allimpegno loro richiesto di migliorare continuamente le proprie competenze e
fondare il proprio operato su conoscenze validate e aggiornate;

e appropriate: ovvero pertinenti rispetto al bisogno di salute espresso dalle persone e
valide da un punto di vista tecnico-scientifico;

» sicure: tutti i settori assistenziali, infatti, sono preparati a garantire elevati standard
di sicurezza di ambienti, impianti, tecnologie e procedure;

e coerenti con i principi dell'etica professionale e sociale;

o efficienti: producendo benefici in termini di salute minimizzando i rischi clinici e i
costi;

e accessibili: disponibili a tutta I'utenza, garantendone la fruizione in senso qualitativo
e quantitativo;

e continuative: erogate con regolarita, attraverso 'impegno ad adottare misure volte

ad arrecare agli utenti il minor disagio possibile.

La Struttura di Medicina Nucleare deve avvalersi per lo svolgimento della propria funzione,
dell'integrazione delle diverse figure professionali in essa operanti e del personale
necessario allo svolgimento delle funzioni, avendo la salute del paziente come obiettivo

comune.

Il valore condiviso da tutti gli operatori della Struttura deve essere quello di fornire elevati
standard qualitativi delle prestazioni erogate, siano esse di diagnostica o di terapia con
radiofarmaci. Strumento indispensabile a garanzia di qualita € I'adozione di un Sistema di

Assicurazione della Qualita.
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deve approvare le procedure, le istruzioni operative e gli strumenti di registrazione,
redatti dai rispettivi Responsabili e verificati formalmente dal Responsabile
dell'Assicurazione di Qualita,
deve predisporre un sistema di registrazione che deve chiaramente identificare chi,
periodicamente, ha la responsabilita delle seguenti azioni:

= approvazione delle operazioni di preparazione;

= approvazione dei risultati dei controlli di qualita sulla preparazione;

« approvazione (rilascio) della preparazione per uso clinico.

Il Responsabile dell’Assicurazione di Qualita

O

O

deve gestire il Sistema di Assicurazione della Qualita;

deve verificare la corretta stesura e la gestione della documentazione;

deve effettuare periodiche autoispezioni per la verifica delia conformita del Sistema
di Assicurazione della Qualita;

deve verificare con gli altri responsabili la gestione delle attivita: deviazioni,

gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc.

I Responsabile delle Operazioni di Preparézione

e}

deve predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione relativi
alla preparazione e frazionamento dei radiofarmaci;

deve assicurare che le operazioni di preparazione avvengano in conformita a
quanto descritto su POS e 10, incluse le condizioni ambientali e strumentali;

deve approvare le operazioni di preparazione;

deve verificare con gli altri responsabili la gestione delle attivita: deviazioni,
gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc.




In quest’ottica le “Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare”
devono costituire il riferimento normativo cui deve conformarsi I'Unita Operativa, Servizio o
struttura di Medicina Nucleare per quanto riguarda le preparazioni radiofarmaceutiche, che
vengono allestite all'interno del laboratorio di Preparazione dei Radiofarmaci e che
costituiscono la prima fondamentale tappa nel percorso diagnostico o terapeutico erogato.
L'Unita Operativa, Servizio o struttura di Medicina Nucleare deve porre adeguata
attenzione aéli aspetti radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalita
operative e sorveglianza del personale necessari al fine di minimizzare i rischi derivanti
dall'impiego di sorgenti radioattive non sigillate; a tal proposito essa deve fare riferimento
alle specifiche normative in materia, al Regolamento di Radioprotezione emesso dalla

Fisica Sanitaria e ai regolamenti interni della struttura.

Organigramma
L’Unita Operativa, Servizio o struttura di Medicina Nucleare deve mantenere disponibile

una lista aggiornata di tutto il personale afferente alla MN con relative firme e sigle.

Organigramma Funzionale

Il minimo organigramma Funzionale deve essere conforme a quanto previsto dalle NBP-
MN. Nel caso di risorse umane limitate una stessa unita di personale puo ricoprire piu di
un ruolo tra quelli previsti dalle Norme di Buona Preparazione, fermo restando che
l'esecuzione della preparazione e l'esecuzione del controllo di qualita devono essere
affidate a due persone fisicamente distinte

Il Responsabile generale

o deve assicurare che la struttura abbia le necessarie risorse umane, finanziarie e
strumentali;

o deve garantire che sia definito, messo in opera e mantenuto un sistema di
assicurazione della qualita;

o deve assicurare che le operazioni di preparazione e controllo di qualita dei
radiofarmaci vengano condotte da personale in possesso della necessaria
preparazione sia teorica che pratica;

o deve individuare e nominare i Responsabili di Assicurazione di Qualita, Operazioni

di Preparazione, Controllo di Qualita;




Il Responsabile del Controllo di Qualita
o deve predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione relativi al
controllo di qualita dei radiofarmaci;
o deve approvare le operazioni € i risultati di controllo di qualita;
o deve verificare con gli altri Responsabili la gestione delle attivita: deviazioni,
gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc. ;
o deve assicurare che le operazioni di controllo di qualita avvengano in conformita a

guanto descritto su POS e |0, incluse le condizioni ambientali e strumentali.

Colui che & autorizzato dal Responsabile generale ad approvare il rilascio della
preparazione radiofarmaceutica, deve verificare che:

o la preparazione soddisfi alle specifiche dei controlli di qualita previsti per il rilascio;

o la preparazione sia stata eseguita in accordo con le NBP-MN;

o cisia la corrispondenza tra la dose radioattiva prevista e quanto & stato allestito.
Nelle attivita inerenti il sistema di assicurazione di qualita dovranno essere coinvolte, nel
rispetto della normativa vigente, figure professionali adeguatamente formate, con

dimostrata e comprovata qualificazione ed esperienza nello specifico ambito.

Organigramma nominativo

L'Unita Operativa o il Servizio di Medicina Nucleare e qualunque struttura di Medicina
Nucleare deve essere dotata di un organigramma nominativo, nel quale devono essere
chiaramente assegnate le funzioni di responsabilita gia descritte nellOrganigramma

Funzionale di cui al punto precedente.




Documentazione

L’'impostazione di un sistema di assicurazione della qualita necessita la predisposizione di
un articolato sistema documentale (cartaceo o su supporto informatico) costituito da
documenti, procedure operative e sistemi di registrazione relativi a tutte le fasi che portano
al rilascio per uso clinico del radiofarmaco, che deve garantire la tracciabilitd dell'intero

complesso di operazioni e verifiche.

o Tutte le operazioni connesse, direttamente o indirettamente, con la preparazione
del radiofarmaco devono essere pertanto regolate da un complesso di Procedure
Operative Standard (POS). Un elenco esemplificativo delle procedure che devono
essere redatte e approvate secondo il sistema di Assicurazione Qualita & descritto
di seguito:

o Personale:

o accesso e comportamento del personale nella zona di preparazione radiofarmaci

o inserimento e formazione di nuovo personale e aggiornamento

o Ambienti e aree di lavoro :

o gestione aree classificate

o procedura per pulizia e disinfezione dei locali

o Attrezzature:

o Gestione della strumentazione: qualifiche, calibrazioni, utilizzo € manutenzione

o Procedura per pulizia e disinfezione della strumentazione

o Processo:

o Gestione delle materie prime

o Gestione del magazzino

o Convalida di processo

o Operazioni svolte in asepsi

o Convalida delle manipolazioni in asepsi (mediante Media fill)

o Procedura di preparazione del radipofarmaco

o Procedura di controllo di qualita del radiofarmaco

o Gestione dei certificati di analisi

o Gestione dei risultati fuori specifica

o Confezionamento ed etichettatura del preparato radiofarmaceutico

o Gestione degli studi di stabilita




o Gestione del Batch Record

o Archiviazione dei dati

o Procedura per lo smaltimento dei rifiuti
o Gestione dei sistemi computerizzati

o Gestione dei cambiamenti

o Gestione delle deviazioni

o Gestione dei reclami

o Gestione dei contratti esterni

o Assicurazione della Qualita:

o Procedura di Autoispezione

o Le POS, che prevedono moduli allegati, da compilarsi durante le operazioni in essi
prescritte, originano la seguente modulistica:
o Logbook degli strumenti
o Certificati di analisi
Rapporto dei risultati analitici fuori specifica
Schede di addestramento e formazione del personale
Batch Record
Rapporti di qualifica e calibrazione della strumentazione
Rapporti di manutenzione della strumentazione
Richiesta di cambiamento
Scheda di pulizia
Foglio di lavorazione
Rapporto di autoispezione
Rapporto di deviazione
Tutta la documentazione deve essere conservata secondo quanto previsto dalle NBP-MN.

Gestione dei Cambiamenti

Tutte le modifiche suscettibili di influenzare la qualita del prodotto o la riproducibilita del
processo devono essere giustificate, documentate e approvate dalle funzioni responsabili.
L’eventuale necessita di qualifica e riconvalida devono venire attentamente valutate dalle
funzioni responsabili competenti.

| cambiamenti possonc riguardare:




un'attrezzatura utilizzata durante il processo

ambiente di processo

metodologia di preparazione

metodologia di controllo di qualita

qualsiasi altro fattore o parametro che possa influire sulla qualita del prodotto o

sulla riproducibilita del processo.




Ambienti, zone di lavoro e attrezzature

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio degli ambienti, zone di
lavoro e attrezzature € riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente
Linea guida.

Quanto indicato nei Manuali non deve essere considerato esaustivo, ma piuttosto
suscettibile di continuo miglioramento alla luce degli sviluppi tecnologici futuri. Le
indicazioni riportate in questa linea guida sono da considerare pertanto propedeutiche alla
realizzazione, in tempi brevi, di un piu elevato standard di qualita e sicurezza che faccia
riferimento agli ambienti classificati, con I'obiettivo del raggiungimento progressivo di una
condizione di eccellenza.

Materie Prime

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Preparazione e Controllo di Qualita
Per ciascuna attivitd (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Produzione e controlli di processo

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali
attenersi € riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Convalida del Processo
Per ciascuna attivitd (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi & riportato nelio specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Stabilita del preparato




Per ciascuna attivitd (preparazioni semplici -KiT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) it dettaglio delle modalita alte quali

attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alia presente Linea guida.

Confezionamento ed etichettatura

Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali
attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Aspetti microbiologici del preparato
Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi é riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Sistemi computerizzati
Per ciascuna attivitd (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi € riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.

Formazione
Per ciascuna attivita (preparazioni semplici -KIT-, preparazioni estemporanee e
preparazioni estemporanee con materiale autologo) il dettaglio delle modalita alle quali

attenersi & riportato nello specifico modello di manuale allegato alla presente Linea guida.
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1. Lista di distribu=zione ‘ f
Il presente manuale deve essere disiribuito dal Diretiore della STRUTTURA di Medicina Nucleare, alle figure i
previste nel Sistema Assicurazione di Qualitz2 e a tuili gii operatori che a vario titolo prestano servizio nella §
STRUTTURA di Medicina Nucleare. i
Copia cartacea della stessa deve essers coliocata presso ... . ... a disposizione di tutti per la cong i

{indicare eventuale sisternz di consultazione informatica).

2. Emissione

Revislong Data Redazione Verifica Approvazione
Nome e Cognome Nome e Cognome
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3. Revisioni

{l presente Manuale di Qualitd deve essere sotiopasto a revisione almena ogni tre anni.

4. Riferimenti

Linee guida per it mighioramento della qualita nelle Strutture di Medicina Nuclears {(anno 2005).

Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare {NBP-MN) pubblicate nella Farmacopes
Ufficiale itzaliana XIi edizione.

Legislazione reiativa alla ragioprotezione; .1.gs.230/35 & successive integrazioni; D.Lgs 187/2000.
Farmacopea Ufficiale Hialiana, uitima edizione.

Farmacopea Europea, uitima edizione.

Decrefo Legisiativo 24 aprile 2006, n. 219.

fanuale di Qualita ..................... (Aziendale eventualmente Dipartimentale e di UOMN, se presenti}

5, Abbreviaziont

CAQ = Controllo Qualita

ECM = Educarione Continuz in Medicina

HPLC = Cromatografia Liguida ad Alta Pressione

10 = Istruzioni Operative

1Q = Qualifica dell'tnstallzzione

MN = Medicina Nucleare

NBP-MN = Morme di Buona Preparazione dei radiofarmaci per Medicina Nuclears
0OQ = Qualifica Operztiva

PET = Tomografia ad Emissione di Positroni

POS = Procedure Operative Standard

PQ = Qualifica della Performance

SPE = Estrazione in fase solida

SSN = Sistema Sanitario Nazionale

STRUTTURA = Unit3 operativa semplice o complessa di Medicina Nucleare

&. Campo di Applicazione

Il presente Manuale di Qualitd deve essere applicato nella STRUTTURA di MN come indispensabile strumento
metodologico per descrivere § propri processi, le sirutture e gli strumenti necessari ali'applicazione delle Norme di
Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare. |l presente documento deve essere applicato alle
preparazioni estemporanee di radiofarmaci.

7. Premessa Documentaszione refativg

La Medicina Nucleare & una disciplina la cui specificita risiade nella NOTA(T)

preparazione e nellimpiego di radiofarmaci, per attivitca sia di tipo
diagnostico che terapeutico. . - .
La missione delle MN & quella di fornire efficacemente e P S{TRWURA_ di MN %
tempestivamente le prestazioni sopraccitate secondo procedure v Linee guida di settore
Dipartimento .....cevreeicerieineies e - STRUTTURA di Medicina Nucleare
Vig.......... » Pleciies = G evvninenens, Cittd [ REL (e ffaX. oo E-TRZI .eeiiiiieennsiiiiiianins

¥ Autorizzazione deild
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validale da societa scigntifiche e nel rispello gelie normative emanate
sullz radioprotezione del paZients e dell'operatore e suliz gualita, quais
supparto imprescindibile di efficacia e sicurezza dei medicinali.

A tale scopo:
> deve erogare le presfazioni in una logica di miglioramento
continuo della qualita, a pazienti degenti ed in regime di day
hospitai a pazienti ambulatoriali assistiti dal SSN, & a fulti i
“clienti esterni” cut pud [stituzionaimente fomire assistenza;

» deve garantire un confrollo di quslitd sistematico sulle
attrezzature e sui  radiofarmaci - impiegati con  modalita
standardizzate;
deve impiegare personale medico & non-medico, adeguatamente
formate e continuativamente aggiomnato, nell'ambito di programmi
aziendali, regionali @ nazionali ECM allo scope di rispondere in
tempi sostenibili alle sempre nuove esigenze diagnostiche e di
programmazione delie linee di sviluppo;
> deve favorire l'integrazione di diverse competenze professionali,

per attuare attivitd qualificate ad elevaio contenuto specialistico.

v

! valort fondamentali di questa disciplina medica consistono neli'erogare
prestazuom sanifarie di qualit che risultino:
> efficact utilizzando le tecnologie di cui & stata dimostrata la
validitad; garantendo che tutti i professionisti siano in grado di
mettere in campo prestazioni efficaci legate all'impegno loro
richiesto di migliorare continuamente le proprie compatenze e
fondare it proprio operato su conoscenze validate e aggiornate;
> appropriate: ovvero perlinenti rispetto al bisogno di salute
espresso dalle parsone e valide da un punito di vista tecnico-
scientifico;
> sicure: tuthi i seftori assistenziali, infatti, devono essere preparati
a garantire elevali standard di sicurezza di ambienti, impianti,
tecnologie e procedure,
coerenti can | principi dell'etica professionale e sociale;
efficienti: producendo benefici in termini <i salute minimizzando i
rischi clinici e i costi;
» accessibili: disponibili a tutta I'utenza, garantendone la fruizione
in senso quaiitative e guaniitativo;
> confinuative: erogate con regolaritd, attraverso [impegno ad
adottare misure volte ad arrecare agli utenti il minor disagio
nossibile.

A4

La STRUTTURA di Medicina Hucleare deve avvalersi per lo svoigimento
della propria funzione, dellintegrazione delle diverse figure professionali
in essa operanti con il supporto del personale necessario allo svolgimento
delle funzioni avenda la salute del paziente come obiettivo comune.

It valore condiviso da tulli gli operatori della STRUTTURA deve essere
quello di fornire elevati standard gqualitativi delle prestazioni erogate,
siano esse di diagnostica o di terapia con radiofarmaci. Strumento
indispensabile a2 garanzia di qualrts € l'adozione di un Sistema di
Assicurazione della Qualitd.

In guest'ottica le “Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per
fMedicina Nucleare® costituiscono it riferimento nommativo cui deve
conformarsi la STRUTTURA di Medicina Nucieare per quanto riguarda le

v QOrganigramma delia
STRUTTURA di MN

Dipartimento «...occviiniiiiirin e - STRUTTURA di Medicina Nucleare
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preparazioni radiofarmacsutiche, che vengono allestite allinierno del
Laboratorio di Freparazione dei Radiofarmaci & che cosfifuiscono 12
prima  fondamentale tapps nel percorse diagnostico o ierapeutico
erogato.

il presente manuaie costituisce l'indispensabile riferimento inferno per
I'applicazione nella pratica clinica celle NBEP-MN e si riferisce alie
preparazioni estemporanee di radiofarmaci.

Il presente manuale & articolato in pia capitoli, ed affronta tematiche guali:
I'allestimento dei focsli e delle zone di favorp, ia gestione del processo e
det personale, ¢ Iz stesura delie documentazione nacessaria.

la STRUTTURA deve porre adeguata attenzione agli aspetti
radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalita operative
e sorveglianza del personale necessari al fine di minimizzare i rischi | v Norme Interne di
derivanti dallimpiego di sorgenti radioatiive non sigitiate; z tal proposiio Radioprotezione
essa deve fare riferimento alle specifiche normative in materia, alle
Norme interme di Radioproiezione redafte dalfEsperio Gualificato e ai
regolamenti interni delia STRUTTURA.

§. Pianificazione

-+ v Elenco del personale della
La STRUTTURA deve redigere e mantenere aggiornato un elenco di tutto STRUTTURA con firme e
il personale afferente alla MN con relative firme e sigle. sigle

£.1 Organigramma Funzisnale
NOTA (2)
il minimo organigramma Funzionale deve essere conforme & quanto
previsto dalle NBP-MN. . v NBP-MN capitolo 2
] ‘ v NBP-MN capitolo 3
Il Responsabile generaile deve:
» assicurare che la STRUTTURA abbia le necessarie risorse
umane, finanziarie e strumentali;
> garantire che sia definito, messo in opera e mantenuto un
sistema di assicurazione della cualita;
» assicurare che le operazioni di preparazione e controllo di qualita
dei radiofarmaci vengano condotte da personale in possesso
della necessaria preparazione sia teorica che pratica;

> individuare e nominzre i Responsabili di Assicurazione di Qualita,
Operazioni di Preparazione, Controlic di Qualita;

» approvare le procedure, le istruzioni operative e gli strumenti di
registrazione, redatti dai rispettivi Responsabili e verificati
formalmente dal Responsabile dell' Assicurazione di Qualita;

> predisporre un sistema di registrazione che deve chiaramente

identificare chi, periodicamente, ha iz responsabilita delle
seguenti azioni:
e approvazione delle operazioni di preparazione;
s approvazione dei risultati dei controfii di qualitd sulla
preparazione;
e approvazioneg (rilascic) della preparaziona per uso
clinico. '

t Responsabile dell' Assicurazione di Qualita dave:
> gestire il Sistema di Assicurazione della Qualita;
Dipartimento ...cccvveeeivviiiiiniiirenen. — STRUTTURA di Medicinag Nucleare
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verificare la corretia stesura e i3 gestione dellz documentaziong,
effettuare periodiche autsispezioni per 12 verifica della conformité
del Sistema di Aszicurazione della Qualits;

> verificare con gli altri responsabili la gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformita,
ecc.

A2

It Responsabile delle Operazicni di Praparazione deva:
> predisporre procedure, istruzioni operative & sistemi  di
registrazione relafive slla preparazione e frazionamenio dei
radicfarmact;
> assicurare che le operazioni di preparazione avvengano in
conformiita a quanto descrittc su POS e 10, incluse le condizioni
ambientali e strumentali;
approvare le operazioni di preparazione,
verificare con gli altri responsabili la gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformita,
ecc.

A

Il Responsabile del Controlic di Qualita deve: .
> predisporre  procedure, istruzioni operative e sistemi  di
registrazione relativi al conirollo di qualita dei radiofarmaci;
approvare le operazioni e i risultati di controlio di qualita;
verificare con gli altri Responsabili la gesilione delle atlivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformita,
ecc. .
> assicurare che le operazioni di controllo di qualit2 avvengano in
conformitad a guanto descritto su POS e IO, incluse le condizioni
ambientali e strumenitali.

vV

Colui che & autorizzato dal Responsabile generale ad approvare il rilascio
della preparazione radiofarmacedutica, deve verificare che:
s la preparazione soddisfi alle specifiche dei controlli di qualita
previsti per ii rilascio;
la preparazione sia stata eseguita in accordo con-le NBP-#N;
¢Ci sia la corrispondenza tra la dose radioattiva prevista e guanto
& stato allestito.

£.2 Organigramma nominativo

La STRUTTURA deve essere dotata di un organigramma nominativo, nel
quale devono essere chiaramente assegnate ie funzioni di responsabilita
gia descritte nell'Crganigramma Funzionale di cui al punto 8.1.

9. Documentazione

L'impostazione di un Sistema di Assicurazione della Qualita necessita Ia
predisposizione di un articolato sistema documentale (cartaceo o su
supporio informatico} costituito da. documenti, procedure operative e
sistemi di registrazione relativi a futte le fasi che portano al rilascio per
uso clinica del radiofarmaco. Tale sistema deve garantire la tracciabilita
dell'infero complesso di operazioni e verifiche.

v
v
'

AR NN

Organigramma nominativo
Piano - turni di lavoro
Report di governo
dell'attivita giornaliera

NBP-MHN capitola 2 §
NBP-MN capitolo 4
NBP-MN capitoio 13
Elenco aggiomato A
documenti/procedure/istr
zioni operative/moduli
inferni di riferimento per gli
operatori della Struttura di
N

Dipartimento coviveeiiiccerncnninieneene — STRUTTURA di Medicina Nucleare
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Tutte le operazioni connesse, direttamenie o indireltzmente, con la
oregarazione devonos essere perianto regolate da un complesso di
Procedure Operative Standard (POS). Un elenco esempiificativo delle
nrocedure che devono essare redatte e approvate seconds il Sisiema di
Assicurazione Qualita & descritto di seguito:

Personale:
¥ accesso e comportamenio del personale nella zona di
preparazione radiofarmaci
v inserimento e formazione di nuovs perzonale e aggiormamento
Ambienti & aree di lavoro :
v gestione aree classificaie
v procedura per pulizia e disinfezione dei locafi
Attrezzature:
¥ Gestione delia strumentazione: qualifiche, calibrazioni, utilizze e
manutenzione
v Procedura per pulizia e disinfezione della strumentazione
Processo:
Gestione delle materie prime
Gestione del magazzino
Convalida di processo
Operazioni svalte in asepsi
Convalida delle manipolazioni i asepsi {mediante Media fill)
Procedura di preparazione del radipofarmaco
Procedura di controllo di qualita del radiofarmaco
Gestione dei certificati di analisi
Gestione dei risuliati fuod specifica
Confezionamento ed etichettatura del preparato
radiofarmaceutico
Gestione degli studi di stabilita
Gestione det Batch Record
Archiviazione dei dai
Procedura per lo smattimento dei rifiui
Gestione dei sistemi computerizzati
Gestione dei cambiamenti
Gestione delle deviazioni
Gestione dei reclami
Gestione dei contratti esterni
Assicurazicne della Qualita:
v Procedura di Autoispezione

AN N N NENENEN

LAAARNSNSARNANR

le POS che prevedono moduli allegati, da compilarsi durante le
aperazioni in essi prescritte, possons originare I3 seguente modulistica:

Logbook degli strumenti ‘

Certificati di analisi

Rapporto dei risultati fuori specifica

Schede di addestramento e formazione del personale

Batch Record

Rapporti di manutenzione della sirumentazione

Rapporti di gualifica e calibrazione della stzumentazione

Richiesta di cambiamento

Scheda di pulizia

Foglio di lavorazione

Rapporio di autoispezione

Rapporto di deviazione

Diparfimentd .....covvvcenimnciornicinnn e — STRUTTURA di Medicina Nucieare ,
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Tutz la documenizzione deve essere conservata secondo guanto
previsio dalle NBP-MN, dafiz normativa vigente e dalle procedure | v NBP-MN capitolo 2
aziendali di gestione delta documentazione, quaiora esistenti.

10. Sestione dei Cambiamenti

Tutie le modifiche susceliibili di influenzare la gualita del prodotic o (&
riproducibility del processo devono essere giustificate, documentate e
approvate dalle funzioni responsabili. L'eventuale necessita di gualifica e
riconvalida devonc venire aftentamenie valutate dalle funzioni
respaensabili competenti.

| cambiamenti posscno riguaidare:

un'attrezzatura utilizzata durante il processo

ambiente di processo

metodologia di preparazione

metodologia di confrolio di gualita

gualsiasi altro faltore o parametro che possz influire sulla guaiita
del prodotto ¢ sulla riproducibiiita del processo.

YV VWYYV

1. Ambienti, zone di lavero e stfrezzature

4.1 Ambient] @ zone di lavora

NOTA (3}

L'accesso ai locali di produzione deve essere regolamentato e consentiio

; al solo personale autorizzato. ¥ NBP-MN capitolo 5

: Tutti ghi ambienti di lavoro devono essere conformi ai requisiti di ¥ NBP-MN capitolo 11
radioprofezione previsii dalia normativa vigente e & quanto previsto dalle ¥ Autorizzazione
NBP-NM. v Planimefrie
L'allestimento dei radiofarmaci deve essere effetiuato all'interno di una v Carfelli di segnalazione
zona dedicata, che deve essere parte integrants del Laboraforio di v Norme Interne di

preparazione dei radiofarmaci, ma é seperata dagh aliri ambienti per Radioprotezione
mazzo di idoneo locale filtro.

Descrizione degli ambienti di lavoro
1} Locale filirofspogliatoio
2) Locale di preparazione dei radiofarmaci e preparzzione della
dose da somministrare.
3) Passz-materiali
4y Laboratorie di Controlio Qualita

Locale filtro/spagliatoio
It locale filtro/spoglisfoio, di dimensioni adeguate, deve rappresentare la
via di accesso ai locale dedicato alla preparazione dei radiofarmaci.
L’accesso al locale filtro/spogliatoio deve essere regolato da un
dispositivo di interbloces che deve impedire la simultanea apertura delle
porte. Le finiture delle pareti e degli arredi presenti nel locale
i filtrofspogliatoic devono essere realizzati in materiale facilmente pulibile e
decontaminabile ed crganizzati in modo da minimizzare la presenza di
; recessi con potenziale accumulo di polvere. Le caratteristiche tecniche
impiantistiche del locale filtro/spoglizioio devono essere tali da garantire
la stessa classe de! locale cui d& accesso. Gli indumenti utilizzati € la
Diparfiments ..cocovniniiiirieiee e ... - STRUTTURA di Medicina Nucleare
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procedura di vestiziona cevono sssere adeguati alia classe.

{acale dedicato alia preparazioneg oei radiofarmaci e delfa dose

Al laboratoric dedicato alla preparaziona dei radiofarmaci si deve
accedere soltanto tramite il locale filiro descritto in precedenza.

| regimi di pressione/depressione del locale filtro/spogliatoio e del iocale
di preparazione dei rediofarmaci devono assicurare
contemporaneamente i rispetto delle norme di radioprolezione, e di
auelle farmaceutiche per guanio conceme la classificazione ambianiale.
A titolo di esempio, una delle soluzioni possibili pud essere rappresentaia
da un gradients di pressione diretio dalia zona di preparazione dei
radiofarmaci alla zona fitiro, che funge pertanio da condotto di estrazione
dellaria; al contempo, un gradiente di pressione diretio dallo spogliatoio
sia verso ia zona filtro che verso 'esterno, impedisce al tempo stesso la
fuoriuscita di radicaitivitd dal laboratorio & limmissione di aria non
trattata.

Se la preparzzione, compresz la fase di aliestimento della dose da
somministrare, avviene manualmente, la procedura manuzle deve essere
eseguita sotto una cappa a flusso laminare di classe A posta in un
ambiente di classe B. Se la preparazione, compresa la fase di
allestimento delia dose, avviene mediante l'utilizzo di un sistema chiuso e
automatizzato (oppure in un isolatore) che garantisca Ia classe A, le
caratteristiche iecniche irmpiantistiche della zona di preparazione dei
radiofarmaci devono assicurars afmeno una classe “D".

Il laboratorio di preparazione deve conienere gli arredi minimi
indispensabili allo svolgimento delle operazioni di preparzzione dei
radiofarmaci.

Il laboratorio di preparazione deve essere struturato in maniers fale da
prateggere il prodotto da possibili contaminazioni derivanti dal personale
o dalle aree circostanti. Le superfici (pavimenii, parefi, controsoffitli,
banchi da lavoro, celle) devono sssere reatizzate .in materiale facilmente
puliblie. Le operazioni di pulizia devono essere regolate da POS
specificamenie dedicata.

il laboratorio di preparazione non deve essere utilizzato come magazzing,
ma devono esservi conservati solo | materiali necessari alie preparazioni.

Passa-rmateriali

li passaggio bi-direzichale {(ingresso/uscita) dei materiali, dei radiofarmaci
e dei campioni per il CQ, deve essere effetuato per mezzo di idonei
passa-materiali dotati di un sisterna di ventilazione idonec a garantire una
classificazione deil'ambiente delio stesso grado implementato nelia zona
dedicata alla preparazione dei radiofarmaci. Essi sono flussati, e il regime
di pressione deve essere tale da impedire Pafflusse di aria dagli ambienti
esterni verso il laboratoric di prepasazione. L'accesso al passa-materiali
deve essere regolato da appositi interblocchi che devono impedxre la
simultanea apertura delle due porie.

Lahoratorio di Controlio Qualita

laboratorio di Controllo Qualita & separats rispetio al laboratorio di
preparazione dei radiofarmaci. i laboratoric deve avere dimensioni
sufficienti ad ospitare la strumentazione impiegata per lo svolgimento dei
controii di qualitd del radiofarmaco e per garantire un flusso ordinaio
delie operazioni. )l faboraiorio deve essere dotato di sufficiente perscnale
e di POS adeguafe allo svolgimento delle varie operazioni, cosi da
minimizzare il rischio di contaminazione incrociata.
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[on & necessaria alcuna classificazione par gl ambienti destinati al CO.

Le condizioni igieniche all'interno di locali di produzione devono essere
garantite altraverso un'atteniz gestione deiiz operazioni di pulizia e di
disinfezione.

L'eficacia delle procedure di pulizia deve essere verificata
periodicamente. Deve essere predisposto un programma di controllo
periodico delle ares di lavoro in collaborazione con un  laborziario
microbiologico. La modalitd, |z freguenza delle operazioni di
pulizia/disinfezione e i programma dei conirolii microbiologici deve
essere concordata tra ¢ Regponsabili di funzione e rintraccigbiie in
apposito documentg.

1.2 Attrezzature

Le atfrezzature devono essere collocate in maniera da facilitarne f'utilizzo,
la pulizia e la manutenzione.

Tutte le altrezzature devono essere quaiificate prima delfutilizzo per
verificare che siano state installate correttamente e che siano in grado di
operare secondo specifica.

Vengono di seguito identificate diverse fasi di quaiifica:

1. la Qualifica dell'installzzione (IQ} deve richiedere una verifica di
iutti | componenti principali delle attrezzature rispetto alle
specifiche tecniche ed alla documentazione di dettaglio def
costruttore efo del fornitore.

2. La Qualifica Operativa (OQ) deve dimostrare che [attrezzatura
opera come indicato dalle specifiche funzionali, negli intervalii di
accettazione approvati per 'atirezzatura stessa.

3. La Qualifica delle Prestazioni o Performance Qualification (PQ),
deve dimositrare che I'attrezzatura produce costantemente
prodotti finali o condizioni conformi alle specifiche deli’utente
operando nei normali range dei parametri di controllo.

IQ & OQ possono essere effettuate dal fornitore presso la STRUTTURA
di M ove le attrezzature medesime sono installate, mentre la PQ deve
essere effettuata dal personale della STRUTTURA preliminarmente
allintroduzione dellattrezzatura nel processo di preparazione dei
radiofarmaci.

Le attrezzature devono essere riconvalidate nel caso di cambiamenti
significativi. Lo stato di funzionamento deve venire garantitc nel tempo
dail rispetto delle indicazioni contenute nelie relative POS di utilizzo,
manutenzione e calibraziona.

Le qualifiche, calibrazioni e attivita di manutenzione (ordinaria o
straordinaria) devono essere propriamente documentate (data di
esecuzione, operatore, tipo di intervento, risultato dell'intervento).

Gli strurmenti e ie attrezzature dedicate alla preparszione e al confrolioc di
quality devono essere sicuri, efficienti e in grado di garantire un elfevato
livello di pesforrance delle prestazioni erogate.

Ogni apparecchio deve essere corredaie di:

v" Contratti con imprese di
pulizie

¥ Programma dei controlli
microbiologici

v Renort dei controlli

microbiologici delle aree

di

lavoro

Disposizioni interne di

pulizia giornalierz delle

aree di lavoro

AN

NOTA (4)
v NBP-MN capitalo 5
v Elenco aggiornato delle .
aftrezzature

> un manuale per fuso v Manuali d'uso

> rapide "istruzioni operative per 'uso”, qualora necessarie. ¥ Report d'intervento

> un programma di conirollo periodico. v Report dei controfii di
Devono essere predisposti inoltre registri per la raccolta dei report qualita
diintervento relativi alla manutenzione preventiva e correttiva sugli
strumenti e la attrezzature e sui controlfi di qualitd dove applicati.
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Tutta 2 documenizzione deve essere conservata secondce quanio
indicato al punto 9.

Attrezzature delia zona di preparazione dei radiofarmaci

Le attrezzature presenti nel laboratorio dedicato alta preparazione dei
radiofarmaci devono essere aimeno le seguenti:

a) Moduli automatizzati per radiosintesi - sono sistemi chiusi,
alfinterno dei quall vengono effettuate, in modo completamente
automatizzato, tutte le operazioni che vanno dal recupero del
radioisotope prodotic a livello del ciclotrone afla filirazione
starilizzante del prodotto finale. | parametri critici di un modulo di
sintesi sono in generale quei parametri che possono avere un
impatio sullz resa e qualitd del prodotio, e possono pertanto
differire secondo la natura del processc di preparazione. La
femperatura di reazione, i monitoraggio della radioatiivita nei
punti chiave de! processo, la tenuta del sistema rispetto alle
possibili infiltrazioni di aria dal'esterno devone essere considerati
gl elementi critici di carattere genarale.

b) Celle schermate - permettono siz un’adeguata protezione agli
operatori sia Pesecuzione della preparazione in classi ambientali
idonee per la qualitd microbiologica del prodotto. Le modalita e i
tempi relativi alia pulizia e la disinfezione interna delle celle
devono essere descritli da apposite POS. 1 parametri critici di una
cella schermata sono iz tenuta e guindi la capacitad di mantenere
la pressiong negativa desiderata, e efficienza dei filtri di ingresso
aria. | parametri critici devono essere gestiti attraverso apposite
POS.

c) Sistemi zutomatizzati per il frazionamento dei radiofarmaci -
permetiono di preparare le singole dosi di radiofarmaco destinate
alla somministraziche al paziente, generaimente in siringa
monodose, a partire dal flacone multidose. Qualora al termine di
tale operazione la concentrazione radiosttiva del radiofarmaco
netia singola dose sia eccessiva efo il volume corrispondente
troppo esiguo, il sistema deve provvedere alfaggiustamento di
tale paramstro medianie aggiunta alla siringa di un opportuno
volume di scluzione fisiologica sterile e apirogena.

d) Cappa a flusso laminare - deve essere ufilizzata per
'assemblaggio dei componenti pit a rischio di contaminazione
microbiologica.

e) Auioclave - qualora venga utilizzata per la sterilizzazione finale
del radiofarmaco, deve essere dotaia di un sistema che permetie
la registrazione dei parametri fondamentali di ogni ciclo di
sterilizzazione quati temperatura e pressione ed eventualmente
valore di Fg,

fy Frigoriferi - utilizzati per la conservazione di reagenti € materiali
destinali alla preparazione devono essere monitorati in continuo
mediante un registratore di temperatura per garantire le ottimali
condizioni di conservazione e tfracciabilitd dell’'andamento della
temperatura nel tempo. | frigoriferi eventualmente presenti nel
taboratorio di preparazione non devono essere utilizzati per la
conservazione & lungo termine di materiall destinati alle
preparazioni radiofarmaceutiche. )
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g) Banchi di lavoro sanificabili - devono fungere da pianc di

appoggio e da zona conservazione dei materiali utifizzati duranie
la preparazione dei radiofarimaci. ,

h) Contenitori schermati di trasporic pear e dosi da somministrare.

iy Calibratorefi di dass,

B} Strumenti di moniforaggio dellza confaminazione radioattiva
ambientale e del personale.

k) - Adeguato numerc di contenitori per a2 raccolia dei rifidi
radicattivi.

Atirezzature def laboratorio di Controffo Qualita

Le attrezzature presenti nel laboratorio Controfts di Qualitd devono
essere in numero adeguats per eseguire | QC richiesti. La dotazione di
strumenti e affrezzature dipende dalla natura dei radiofarmaci da
analizzare.

Mel caso vengano sviluppati mefodi diversi da quelli riportati in
Farmacopea, i metodi analitici devono essers convalidat.

12. Materie Prime

In generale le materie prime devono essere conformi & quanto descritio
nefle norme NBP-NM. Cgni lotio deve essere controliato al momento del
ricevimento per verificarne lintegritd e la comrispondenza a quanto
richiesto e alle specifiche. Se un lotto non possiede i requisiti richiesti, cid
deve essere documentaio, e il materiale isolato identificato con
ur'etichetta recante la scritia “respinto”.

I materiali accettati devono £ssere conservati in ambienti idonei e nelie
condizioni indicate dal fornitore.

Tutte e materie prime devono essere accompagnate da un certificato di
analisi.

Deve essere creatn & mantenuto aggiornato un registrc contenanie le
informazioni riguardanti e materie prime utiizzate, quali; data di
ricevimento, guantitd, nome del fornitore, numero di lotto, data di
scadenza, luogo di conservazione, certificati di analisi e schede di
sicurezza.

La gestione delie materie prime deve essere disciplinata da apposita
POS.

13. Preparazione e Controlic di Qualits
13.1 Descrizione del processo

Il processo di preparazione di un radiofarmaco deve essere riassunto nei

¥ NBP-MN capitolo 6
v Fogli illustrativi reagenti

v NBP-MN capitolo 7

seguenti passaggi: NOTA (5)
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e Denominazione v . .
Operatore R nsabile
Faca Faea Dperatore esponsabile
Richiesta di Medico o~
! prestazione esterno Medico esterno
0 Programma f’i'fwi | Responsabile
giornalierc previsto protessionale generale MN
preposta
Froduzione e
trasferimento del Figura Responsabile defle
1 radionuclide dal professionsic | = Operazioni di
ciclotrone af modulo di preposta Preparazione
_ L o
sintesi
: Figura Responsabile delle
- a | ] o
2 pr;%?éfj,ﬁﬁge professionale Operazioni di
) i preposta Preparazione
Controlio di qu_aiita Figqra Responsabile di
3 dellz preparazione rofessionale . -
2 preparazio P Controllo di Qualita
radiofarmaceutica preposta
4 Prescrizione medicz Nfﬂ’zg;?e Medico Nucleare
. Figura Responsabile delle
Z 1! S o
5 Preparad;g?e delie arofessionaie Cperazioni di
' preposta Preparazione
Rilascio delle dosi Figqra Responsabiie del
6 professionale . .
preposta rilascio

13.2 Hiote alle fasi del processo

Fase -1. Richiesta di prestazione

Riferimento: Richiesta di prestazione effettuata dal medico esterno

Fase 0. Programma giomaliero previsto

Riferimento. Programma di lavoro giornaliero “previsto”.

Sistemi di Regisirazione: Programma di lavoro giornaliero previsto

Note: l'attivita di preparazione e frazionamento delie preparazioni
radiofarmaceutiche deve essere programmata e gestita suila base del
Prograrmma di lavoro giornaliero previsto, redatio dalla figura preposta e

validato dal Responsabile Generale.

Fase 1. Produzions e trasferimento del radionuclide dal ciclotrone zl

modulo di sintesi NOTA (6)

Sisterni di Registrazione: Report di atiivita giornaliera (baich record)

Le operazioni di predisposizione itarget, le verifiche di sicurezza che

precedono Ia fase di irraggiamento del targst mediante ciclotrone, nonché

ie procedure di irraggiamento, devono essere eseguite secondo le norme o
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di radioprotezione e in conformita dellistanza autorizzativz del ciclotrone.
Unz copia de! repart di irraggiamento deve venire inclusa nel “baich-
record” della preparazione. Devono venire inolfre riportate, al fine di una
completa fracciabilitd del processo, le modalitd di trasferimento del
radioisotope (n° target, cella e/o modulo di destinazione, tempo di
trasferimento, guantita di radionuclide prodofta, ecc.). Nei casi in cui i
radicisotopo provenga da un fornitore estamo, questo dovra rilasciare un
certificato di produzione da alfegare al batch record.

rase Z. Freparazions del radicfarmaco
Sisterni di Registraziane: batch record

Nel modulo di sintesi, # radiosotopo viene convertifo in una forma
chimnico-fisica uiile alie successive trasformazioni, e come tale entra a far
parte del processo di preparazione.

Le caratteristiche delia radiosintesi (fipo di reazione, reagenti, solventi,
precurser, parametri chimico-fisici di sintesi, procedure di purificazione)
sono specifiche per ciascun radiofarrnaco. Una descrizione di tali
caratteristiche, unitamnente alle verifiche di processe dei parametri critici,
& inclusa nel Foglio di Lavorazione.

Il processo di preparazione deve prevedere in genere, una o pit fasi
dedicate alla purificazione del prodotto radiofarmaceutico desiderato, che
possono essere effettuate con vane modalita (HPLC, SPE, eic.) tecniche.
Al termine delle operazioni di purificazione, il prodoito deve essers
sterilizzato mediante Yutizzo di filir 2 membrana con porosita pari a 0.22
pm, oppure medianie autociave,

Fase 3. Controlio di qualita delia preparazione radiofarmaceutica

Sistemi di Regfstrazione: Report dei controlli di qualita delle preparazioni

radiofarmaceutiche.

Generalmente su ciascun lotio di radiofarmaco deve essere effetiuata la
serie completa di controlli di qualitd previsti dalla Monografia. Datz Iz
pafticolare natura dei radiofarmaci dedicati alla PET, in particolare in
ordine alla {alora breve o brevissima emivita fisica del radioisotopo (es.
O-18: T3 = 2 min), pud essere necessaric in zlcuni casi effetiuare it
rifascio del radiofarmaco prima che tutti | test previsti sianc stati
compietati. Cid & comunaue sempre vero per quanio concerne i test di
sterilita. Se si uiilizza un metodo di analisi diverso da guello riportato in
Monografia, il metodo deve essere convalidato.

Fase 4. Prescrizione medica
Sistemi di Registrazione: prescrizione del medico nucieare
Note: it Medico Nucieare durante la visita pre-somminisirazione deve

confermare la richiesta dellz prestazione, individuare # radiofarmaco
appropriato e definirne la dose da somministrare per ciascun pazienta.

Fase &. Preparazione dele dosi

Sistemi di Registrazione: pratica o cariella del paziente, Report
dellattivita giornaliera. )
Dipartimento
Yideeeeinn... s Blvennne —C.8.Re vvimnenenan

v NBP-MRN capitolo 8




Manuale Custits . ¢

Logo . Dipartimento..... MQ-Preparazion g oo

= STRUTTURA di Medicing Nucleare  Estemporanee- Dats:
Azierdsle STRUTTURAMN |
Rev. f

i radiofarmaco pud essers ottenute al teitmine delle operazioni di
preparazione in due diverse forme: i) ﬂarone muﬁtx-dose (ad es.
['*FIFDG), i) flacone mono-dose (ad es. [“NINH; o [OJH,0).
entrambi i casi, dal flacone deve essere pre!evata V'atfivitd necessaria dila
preparazione delle singole dosi di radiofarmaco mediante siringa
monouso. Tale operazione deve essere effettuata manuaimente o, pil
frequentemente, mediante l'utilizzo di sistami automatizzati,

La qualitd microbiologica del prodotio finite deve essere garantita da
correfte modaliia operative e di pulizia/disinfezione, descritte in apposiie
POS, e verificata atiraverso l'esecurzione periodica (per esempio
semestrale) di Media-Fiil.

Fazse 8. Rilascio delle dosi

isterni df Registrazione: Report di aftivitz giornaliera, Report dei Controlii
di Qualita, Batch record.

Note: il Responsabile del rilascio, basandosi su guanto documentato in
seguito alle operazioni di preparazione e ai controlli di gualita, deve
provvedere formalmente ad autoruare il rilascio delle dosi come da
prescrizione medica.

14, Produzione e Controlli di Proceseo

Ogni STRUTTURA di MN deve operare in accords con ie proprie
procedure di produzione e di controllo gualita, in modo da garantire e
documentare che tutli i parametri chiave del processo siano conifrofiati e
che ogni deviazione dalle procedure sia giustificata. Le procedure di
produzione e controllo gualitad devono descrivere in dettaglio le fasi e le
operazioni coinvolte neliz preparazione e caratterizzazione analitica de!
radiofarmaco. £sse devono confenere informazioni reiative a:

v identificazions delie apparacchiature utilizzate

v |Istruzioni complete (o riferimenti) per ogni fase di produzione o

conirolic

v Descriziong dei requisiii dei materiali e dei reagenti utilizzati
Tali documenti devono essere verificati ed approvati dalle figure
Responsabili, che provvedono altresi a verificare ed eventualmente
approvare ogni modifica apporiata alle procedure stesse
Data la particolare natura dei radicfarmaci dedicati alla PET, sia in ordine
alla talora breve o brevissima emivita fisica del radioisotopo, sia a causa
del potenziale danno biologico indotto dalle radiazioni ionizzanti nei
confronti degli operatori, non & possibile effettuare controlli diretti (ad es.
prelievi di campioni di intermedi, ecc.) operando sul sistema
automatizzato. Caratteristiche di tali preparazioni sono infatti, come gia
descritio in precedenzz, la foro completa automazione e Iz loro breve
durata. In questo conizsto, | soli confrolli di processo possibili si
riferiscono alla verifica dei parametri crtici di sintesi (ad es. flusso,
pressione, temperatura, radioattivita), monitorati in continuo dai sistema
avtomatizzato, da parte delloperatore. Nel caso di parametri fuori
specifica che conducano aliag produzione di lotti di prodotto non conformi
alle specifiche, il lotio in questione deve essere dichiaratc non conforme e
non rne deve esseme effettuato il rilascio.
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Le operzzioni relative aliz  verifiche prelimingri sulic statc di
funzionamente della  strumentzzione, alla  preparzzione  dei
reagentifsolventi e szll'esecuzione del processo di preparazicne del
radiofarmaco, sonc riassunte da un apposiio Foglio di Lavoro.

Le procedure sonoc a disposizione di futfo il personale coinvoiio nefia
preparazione e conifrollo del radicfarmaco.

Ogni batch di radiofarmaco deve essere identificato in modo chiaro e
inequivocabile. Per ciascun lotio di radiofarmace deve essers compilats
un "batch record” dove sone riportate le seguenti informazioni:

> Data ¢ oradi produzione

» Nome del radiofarmaco e lotto

» Indicazione del numerc di dosi da preparare

> Nome dei medico richiedente la preparsZione

> Lista del materiali e reagenfi utilizzati con relalive n. di ofto e
datz di scadenza.

» Risuitati delia radiosintesi in termini di resa e tempo di sintesi

> Risultati dei controlli di qualiita

> Data limite di utilizzazione della preparazione

» Registrazioni di eventuali deviazioni alla procedura e successive
investigazioni :

> Approvazione o rifiulo della preparazione datato e firmato dal

responsabile del rilascio

Al batch record sono aliegati i repoit delle sintesi & i repert dei CQ
eseguit.
| batch record devono essere conservati secondo quanio descritto nelie
NEBP-MH.

15. Convalida del Procésso

Prima di dare inizio alla produzione ad uso clinico del radiofarmaco, i
processo deve essere convalidato attraverso 'esecuzione di almeng tre
preparazioni consscutive dsl radicfarmaco. i test devono essere eseguiti
nelle medesime condizioni operative di routine, al fine di verificare la
riproducibilitd, la ripetibilitd e Paccuratezza dei parametri coinvolti nel
processo. Cid g garanzia di ottenere il prodotto finife entro standard
quafitativi predefiniti.

la convalida del processo deve essere documentata e la
documentazione deve includere i risultati delie verifiche, Ia firma di chi ha
eseguito le verifiche e Ia firma di chi ha approvato Iz vaiidazione.

18. Stahilita del preparato

Lz stabilita del prodotic deve essere verificata aitraverso uno studio volio
a detemminare la composizione e le carateristiche di purezza chimica, v NBP-MN capitolo 10
radiochimica e radionuclidica nelle condizioni di conservazione e nel
corso del tempo presunto di utilizzo, cosi da poter correttamente stabifire
le condizioni di utilizzo del preparata e la sua data fimite di utilizzazione
(shelf-life). ‘ ’

Dipartimento ..o - STRUTTURA di Medicina Nucle
Vige ey Bevnines = C8Pe covnaiennn, CitER R0l [ - SO e-mail: .




Cinsrtimento.. ..

~oge

]

STRUTTURA di Medicina Nucleare Estemporanee- . 0.

i

Maauzle Qualits
MG -Preparazioni

STRUTTURAMR
Rev,

17. Confezicnzamento ed etichettzturs

‘La procedura deve prevedere, coms gia descritic nei paragrafl
nrecedenti,

e {assemblaggio del contenitore (in genere un flacone in vetro
dotato di tappo in idoneo materiale plastico e sigillatura garantita
da ghiera in alluminio) con il filtro sterilizzante e il fiitro di sfiato
satio cappa & flusso faminare,

o il frasporto dal conteniiore assemblato, come descritto al punts
precedente, dallza cappa a flusso laminare alia cella di
preparazione,

s [a connessione del contenitore assembiato, come descritic aj
punti precedenti, alla linea di trasporto della preparazione finale,
in genere per semplice attacco fra un connetiore con adattatore
iipo “luer-lock” e il filtro sterilizzznis,

¢ il riempimenio del contenitore con il radicfarmaco.

Per motivi radioprotezionistici, il contenitore dsve essere etichettato prima
delf'inizio della preparazione. L'etichetia deve conienere le informazioni
riportate nelie NBP-MHR. |l daio relativo alla stabilita deve essere indicato
prima dellinizio della preparazione; le informazioni relative all’'ora.e aila
data della calibrazione devono essere riporiate al terming della
preparazione sul batch record della produzione, nonché su una seconda
etichelta posta sul confenitore schermato uiifizzato per il trasporto del
flacone contenente il radiofarmaco.

18. Aspetti microbiciogicl del preparato

i processo di produzione deve garantire un prodotio finale sterile e
apirogeno.

La qualita microbiologica dei prodotto radiofarmaceutico deve essere
primariamente garantita dalia sterilizzazione, per mezzo di filti 2
mermbrana con porositd da 0,22 pm sterili e apirogeni, oppure mediante
autaclave. | filtri sterili devono essere acquistati da ditte che forniscono un
certificato di qualitd per lofto. Deve essere prevista una verifica
preliminare deli'integritz della membrana su un numere di  fillw
propoizionato al lotto.

| filtri sono sottoposti a verifica dopo l'utilizzo in modo da accertame i
funzionamento, in accordo g specifiche procedure inferne.

Lz gualita microbiologica del prodotio finito deve essere inclire garantita
da comrette modalitd operative e di puliziz/disinfezione, dascritte in
apposite Istruzioni Operative ¢ POS, e verificata atiraverso Pesecuzione
periodica (per esempioc semestrale) di Media-Fiil.

Indipendeniemente dalla modalita di sterilizzazione presceltz, carnpioni
prefevati  dalia preparazione radiofarmacsutica devono essere
periodicamente inviati ad un laboratorio di microbiologia ed essere
sottoposti a test di sterilita.

Gl operatori addetti alle operazioni in asepsi devono avere ricevuto
adeguata formazione, e tale formazione deve essere documentata,

Gli operatori devono essere gqualificatl e convalidatt ad effettuare tali
preparazioni mediante l'esecuzione di media fill fest Ogni nuovo
operatore dovra eseguire almeno ire media fill run per pofer essere

WiBesereneess Mevenrer = CuBoe covnvenrnenns, CIEER 8L ... e fENL Ll

v NBP-MN capitolo 8

NGTA (7)

< NBP-MHN capitoio 11
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convzlidato. Ciascun operatore dovra essere ficonvalidato annualmente
medianie un media fiil run.

Data la molteplicita dei processi e dgeliz diversité delle metodiche e delle
atirezzature usate non & possibile stabilire un {est univoco di qualitd
microbiologica che copra tutte le fasi di preparazione; ogni STRUTTURA
dovra sviluppare & convalidare le metodiche di media fili opporiune ed
adeguste.

9. Sistemi computerizzati

La preparazione e il controllo di gualitda di radiofarmaci per uso
diagnostico prevede un ampio utilizzo di sistemi computerizzati, sia con v NBP-MN cap.13
funzioni di controlle dei processi che di acquisizione dati e gesticne della
documentazione. L'accesso a {(ali sistemi da parte di operstori e
amministratori deve essere regolato in modo da garantire un livelio di
sicurezza adeguato.

2@, Formazione

Un programma di training, descritio in una apposita procedura operativa,
deve essere pianificato per P'addestramento e l'inserimento e iz convalida )
di personale nelle fasi produttive e di controlio di qualitd. Per tutti gl v NBP-MN capitofo 11
operatori dave sssere redatic un record che atesti avvenuto training. ¢ Piani annuali di
Qualora vengano introdotte madifiche significative alie varie fasi di formazione
preparazione & controllo gualitd de! radiofarmaco, si deve procedere ad v Report ECM

un aggiornamento e verifica, opportunaments documentati, daf livello di ¥ Partecipazione del
addestramento del personale operativo. : personale & Seminari o
Corsi di aggiornamenio
Tutto il personale direttamente o indirettamente coinvolio nella inferni o nazionali sulle
preparazione estemporan=a di radiofarmaci, nel relative controlio di tematiche indicate
gualitd, nelle procedure di convalida e riconvalida periodica dai processi e ¢ Verbali di riunioni

gei prodotti, deve essere adeguatamenis formato e costantemente
aggiornatoe su tematiche quali; assicurazione di qualitd, elementi di
radioprotezione, preparazione in asepsi, preparazione e confrollo di
qualita dei radiofarmaci, pulizia, calibrazione degli strumenti, dosaggio
della radioattivit, preparazione delle dosi individuali, gestions della
documentazione.

Anche per le funzioni Responsabili del processo devono essere
predisposti adeguati programmi di formazione e aggiornamento.

NOTA(1): nelfa colonna "Documentazione refativa” devono essere riporiate normative di riferimento, POS, 10, e
Strumenti di Registrazione, redaffi ed approvati dalle funzioni responsabiii. Le indicazioni non possono essere
considerale esaustive, ciascuna MN completera opportunamente la colonna.
NOTA (2): Nelle attivitd inerenti il sistema di assicurazione di quolita dovranno essere coinvolte, nel rispetto della
normaotiva vigente, figure professionali adeguatamente formate, con dimostrota e comprovata qualificazione ed
esperienza neffo specifico ambito.
NOTA (3), NOTA{4), NOTA {5):. ciascuna STRUTTURA completera ta-redazione descrivendo la propria realta
favorativa
o ol T 111 o SO - STRUTTURA i Medicina Nuclsare
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WOTA (B): nel case oi preparazioni estemporanse che non prevedons {'uso def ciclotrone sf procede direffamente
aila Fase 2.

NCTA (7). ogni STRUTTURA dovrg sviluppare e convalidare test di media filf sulia base della specifica metodice
adottata per l'allestimento delfe dose da somministrare.
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4. Lista di distribuzione

Il presente manuale deve essere distribuito dal Direttore della STRUTTURA di Medicina Nucleare, alle figure
previste nel Sistema Assicurazione di Qualitz e 2 tuiti ofi operatori che a vario titolo prestano servizio nella
STRUTTURA di Medicina Nucleare.

Copia cartacea della stessa deve essere collocata presso a disposizione di tutti per la consultazione
{indicare eventuale sistema di consultazione informatica).

2. Emissione

Revisione . Datz . Redazione “Verifica Approvazione
) Nome & Cognome Nome e Cognome
, | data :  Nome e Cognome delfi Direttore
|  Rev.0 | diemissione . redattore/i RAQ STRUTTURA MN '
¢ I
{ ' ) ___ : (firma} (firma)

Dipartimento ....... Cviemreseseniceri - STRUTTURA di Medicina Rucleare
VEZoriinnee s Mecions = C.B.Pernrrcricenny; CEEB | E&L ciivicreiiniannnines [ T3 TGOS T- 1| CRPI
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3. Revisioni

il presente Manuale di Qualitd deve essere sottoposto a revisione almeno ogni tre anni.

4. Riferitmenti

Linee guida per il miglioramento della qualita nelle Strutture di Medicina Nucieare (anno 2005).

Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-MN}) pubblicate nella Farmacopea
Ufficiale Italiana XNl edizione.

Legislazione relativa alla radioprotezione: D.1 gs.230/95 e successive integrazioni; D.Lgs 187/2000.
Farmacopea Ufficiale ltaliana. ultima edizione.

Farmacopea Europea, uliima edizione.

Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n. 218.

Indicare eventuali Manuaki di Qualita Aziendzle, Dipartimentaie o di UOMN, se presenti

5. Abbreviazioni

CC = Camera calda ovvero Laboratorio di preparazione dei radiofarmaci per Medicina Nucleare
ECM = Educazione Continuz in Medicina

EQ = Esperto Qualificato

IO = Istruzioni Operative

1Q = Qualifica dell'installazione

MdQ = Manuale di Qualita

N = Medicina Nucieare

NBP-MN = Norme di Buona Preparazione dei radiofarmaci per Medicina Nucleare
0Q = Qualifica Operativa

PGS = Procedure Qperative Standard

PQ = Qualifica della Performanca

RAQ= Responsabile Assicurazione Qualita

SAQ = Sistema Assicurazicne Qualita

8SN = Sistema Sanitario Nazionale

STRUTTURA = Unita operativa semplice ¢ compiessa di Medicina Nucleare

UO = Unita Operativa

8. Campo di Applicazione

Il presente MdQ deve essere applicato nella STRUTTURA di MN come indispensabile strumento metodologico per
descrivere i propri processi, le strutture e gli strumenti necessari all'applicazione NBP-MN. Il presente documento
deve essere applicato alle preparazioni ottenuie per mezzo di kit, per uso diretto “in vivo", come definite
nell'Allegato A delle NBP-MN, relativamente alla loro preparazione, controlli di qualitd, e frazionamento con le
relative registrazioni. Per i prodotti industriali fImU il MdQ si applica per gli aspetti relativi al frazionamento con le
relative registrazioni.

La magguor parte delle procedure diagnostiche si basano sull'uso di radiofarmaci gamma emitienti ottenuti da Kit,
per i quali sia stata rilasciata 'autorizzazione all'immissione in commercio (A.1.C.} o commercializzati in coniormita
al D.M. 13.12.1291. .
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7. Premessa

La Medicina Nucleare & una disciplina la cui specificita risiede nella
preparazione e nellimpiego di radiofarmaci, per attivita sia di tipo
diagnostico che terapeutico.

La missione della MN deve essere quella di fornire efficacemente e
tempestivamente le nrestazioni secondo proceduse validate da societa
sciantifiche e nel rispettc delle normative emanate sulla radioproteziorie
del paziente e dell'operatore e sulla qualita, quale supporto imprescindibile
di efficacia e sicurezza dei medicinali.

A tale scopo:

v deve erogare le prestazioni in una logica di miglioramento
continuo della gualita. a pazienti degenti ed in regime di day
hospital, a pazienti ambulatoriali assisiili dal SSN, e a tutti i
“clienti esterni® a cui deve istituzionalmente fornire
assistenza;

v deve garantire un controllo di qualitd sistematico sulle
attrezzature e sui radicfarmaci impiegati con modalita
standardizzate;

v deve impiegare personale medico e non-medico
adeguatamente formato e continuativemente aggiornaio,
nelfambito di programmi aziendali, regionali e nazionali di
ECWM, allo scopo di rispondere in tempi sostenibili alle sempre
nuove esigenze diagnostiche e di programmazione delle linee
di sviluppo,

v' deve favorire [integrazione di diverse compeienze
professionali, per attuare atfivita gqualificate ad elevato
contenuto specialistico.

| valori fondamentali di questa disciplina medica consistono nell'erogare
prestazioni sanitarie di qualita che risultino:

- efficaci: uiilizzando le tecnclogie di cui deve essere stata dimostrata la
valfidita, garantende che tutti i professionisti siano in grado di metiere in
campo prestazioni efficaci legate allimpegno ioro richiesto di migliorare
continuamente le proprie competenze e fondare il proprio operaio su
conoscenze validate e aggiornate,

- appropriate: ovvero pertinenti rispetto al bisogno di salute espresso dalle
persone e valide da un purio di vista tecnico-scientifico;

- sicure: {utti i setiori assistenziali, infatfi, devono essere preparati a
garantire elevsti standard di sicurezza di ambienti, impianti, tecnologie e
procedure;

- coerenti con i principi dell'etica professionale e sociale;

- efficienti: producendo benefici in termini di saiute minimizzando i costi e i
rischi clinici;

- accessibili: disponibili a tutta 'utenza, garantendone la fruizione in senso
qualitativo & guantitativo;

- continuative: erogate con regolarita, attraverso limpegno ad adottare
misure volte ad arrecare agli utenti il minor disagio possibile. )

La STRUTTURA di MN deve avvalersi, per lo svolgimento della propria
funzione, dell'integrazione delle diverse figure professionali in essa operanti
con il supporto del personale necessario allo svolgimento defle funzioni,
avendo ia salute del paziente come obiettivo comune.

. " DIPArLITIENEO wvvvrrevererrenisininriorrnereneess = STRUTTURA di Medicina Nuclearg
Vidioeoroene Y : POV Rt . JR , Cittd | el iinineacna] 330 i,
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I valore condivisa da tutti gli operatori delfla STRUTTURA deve essere quello
di fornire elevatli standard qualitativi delle prestazioni erogate siano esse di
diagnostica o di terapia. Strumento indispensabile a garanziza di qualita deve
essere Padozione di un Sistema di Assicurazione della Quatita.

in quest'ottica le "Norme di Buona Preparzzione dei Radiofarmaci per
Medicina Nucleare” costituiscono il riferimento normativa a cui deve essere
conformata ia STRUTTURA di MN per quanto riguarda le preparazioni
radiofarmaceutiche, che vengono allestite allinterno defla CC e che
costituiscono fa prima fondamentale tappa ne! percorso diagnostico o
terapeutico erogaio.

Il presente manuale costituisce !indispensabile riferimento interno per
Pappiicazione nella pratica clinica delle NBP-MN e si riferisce alle
preparazioni di radiofarmaci prodotti per mezzo di kit, siano essi costituiti da
liofilizzati o soluzioni, e dei radiofarmaci finiti di produzione industriale; &
articotato in piu capitoli, ed affronta in modo adeguato tematiche quali:
Fallestimento det locali e delle zone di {avoro, la gestione del processo e del
personale, e la stesura della documentazione necessaria.

La STRUTTURA deve porre adeguata atienzione agli  aspett
radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalita operative e
sorveglianza del personale necessari al fine di minimizzare i rischi derivanti
dallimpiego di sorgenti radicattive non sigillate; a tal proposito essa deve
fare riferimento alle specifiche normative in materia, alle Norme Interne di
Radioprotezione redatte dallEQ e ai regolamenti interni della STRUTTURA.

8. Pianificazione

La STRUTTURA deve redigere e mantenere aggiornato un elenco di tutto il
personale afferente alla MN con relative firme e sigle

8.1 Organigramma Funzionale

Il minimo organigramma Funzionale deve essere conforme a guanto previsto
dalie NBP-MN.

Il Responsabile generaie deve:

v assicurare che la STRUTTURA abbia le necessarie risarse
umane, finanziarie e strumentali;

v garantire che sia definito, messo in opera e mantenuto un
sistema di assicurazione della qualita;

¥' assicurare che le operazioni di preparazione e controflo di
qualitd dei radiofarmaci vengane condotte da personale in
possesso della necessaria preparazione sia teorica che
pratica;

v individuare e nominare i Responsabifi di Assicurazione di
Qualita, Operazioni di Preparazione, Controllo di Qualita;

v approvare le procedure, le istruzioni operative e gli strumenti
di registrazione, redatti dai rispettivi Responsabili e verificati
formaimente dal Responsabile dell'Assicurazione di Qualiia;

v predisporre un sistema di registrazione che deve chiaramente
identificare chi, periodicamente, ha la responsabilita delle

Dipartimento crersesans SN - STRUTTURA di Medicina Kucleare J
4 7 T r Molo = CA ... . Cittd | el e | £EX. coiennennns

v Norme Interne di
Radioprotezione

v Elenco del personale della
STRUTTURA con firme e
sigle

NOTA (2)

¥ NBP-MN capitoio 2
v NBP-MN capitolo 3
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seguenti azioni:

¢ approvazione delie operazioni di preparazione;

o approvazione dei risultati dei controlli di qualitad sulia
preparazione;

e approvazione (rilascio) della preparazione per uso clinico.

! Responsabile dell'Assicurazione di Qualita deve:

v gestire it Sistema di Assicurazione della Qualita;

v verificare la corretia stesura e [la  gestione della
documentazione;

v effettuare periodiche aufoispezioni per la verifica della
conformita del Sistema di Assicurazione della Qualita

v verificare con gli altri responsabili la gestione delle atfivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale. non
conformita, ecc.

v’ assicurare che siano state eseguite le necessarie convalide;

Il Responsabile delle Operazioni di Preparazione deve:

v predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di
registrazione relative alla praparazione e frazlonamento det
radiofarmaci;

v assicurare che e operazioni di preparazione avvengano in
conformitd a quanto descritto su POS e 10, incluse le
condizioni ambientali e strumentali;
approvare le operazioni di preparazione;
verificare con gli altri responsabili ia gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non
conformita, ecc

ANEN

il Responsabile del Controlio di Qualita deve:

v predisporie procedure, istruzioni operative e sisterni di
registrazione relativi al controllo di qualita dei radiofarmaci;

¥ approvare le operazioni e i risultati di controllo di qualita;

v verificare con gli altri Responsabili la gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non
conformnita, ecc.;

¥ assicurare che le operazioni di controllo di quahta avvengano
in conformita a quanto descritto su POS e 10, inciluse le
condizioni ambientall e strumentali

Colui che & autorizzatc dal Responsabile generale ad approvare il nlascno
della preparazione radiofarmaceutica, deve verificare che:
e la preparazione soddisfi alle specifiche dei controlii di gualita previsti
per il rifascio;
la preparazione sia stata eseguita in accordo con le NBP-MN;
e i sia la corrispondenza tra la dose radioattiva prevista e quanto &
stato allestito.

8.2 Organigramma nominativo

La STRUTTURA deve essere dotaia di un organigramma nominativo, nel.

quale sono chiaramente assegnate le funzioni di responsabilits gia descritte
nell' Organigramma Funzionale di cui al punio 8.1.

Dipartimento v et ~ STRUTTURA di Medicina Nucleare
Vigwiiiny M = €80 Peciineenionny CHE | Rl i ] FEX e @Ml i,

¥ {Qrganigramma nominativo

v Piano - turni di lavgro

v Report di governo
dellattivita giornaliera
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8. Documentazione
. . A : . . ) . . v NBP-MN capitolo 2
Limpostazione di un Sistema di Assicurazione delia Qualita necessita 1a | . nBP-MN cagitolo 4
predisposizione di un articolato sistema documentale {cartaceo © Su| , NBP.MN capitolo 13
supporto informatico) costituito da documenti, procedure operative e sistemi | Elenco aggiornato

di registrazione relativi a tutte le fasi che portano &l rilascio per uso clinico del
radicfarmaco. Tale sistema deve garantire l(a tracciabilita dellintero
complesso di operazioni e verifiche.

Tutte le operazioni connesse, diretlamente o indirettamente, con la
preparazione devono essere pertanto regolate da un complessc di
Procedure Operative Standard (POS) . Un elenco esempiificativo delle
procedure che devono essere redatte e approvate secondo il Sistema dt
Assicurazione Qualita & descritto di seguito:

Personale:
v accesso e comportamento def personale nella zona di preparazione
radiofarmaci
v inserimente & formazione di nuovo personale e aggiornamento
Ambigenti e aree dilavoro
v gestione aree classificate
¥ procedusa per pulizia e disinfezione dei locali
Atfrezzature:
v Gestione della strumentazione: qualifiche, calibrazioni. utilizzo e
manutenzione
v Procedura per pulizia e disinfezione della strumentazione
Processo:
Gestione delle materie prime
Gestione del magazzino
‘Convalida di processo
Operazioni svoite in asepsi
Convalida delle manipolazioni in asepsi (mediante Media fill}
Procedura di preparazione del radiofarmaco
Procedura gi controlio di qualita del radiofarmaco
Gestione dei certificati di analisi
Gestione dei rnisultati fuori specifica
Confezionamento ed efichettatura del preparato radiofarmaceutico
Gestione degli studi di stabilita
Gestione del Batch Record
Archiviazione dei dati
Procedura per lo smattimento dei rifiuti
Gestione dei sistemi computerizzati
Gestione dei cambiamenti
Gestione delle deviazioni
Gestione dei reclami
Gestione dei contratti esterni
Assicurazione della Qualita:
v Procedura di Autoispezione

A e N T O T T T U N
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Le POS che prevedono moduli allegati, da compiiarsi durante e operazioni in
essi prescritte, possono originare la seguenie modulistica:

Logbook degli strumenti

Certificati di analisi

Rapporto dei risultati fuori specifica

Schede di addestramento e formazione del personaie
Batch Record

Rapporti di manutenzione della strumentazione
Rapporti di qualiifica e calibrazione delia strumentazione
Richiesta di cambiamento

Scheda di pulizia

Foglio di lavorazione

Rapporto di autoispezione

Rapporio di deviazione

Tutta la documentazione deve essere conservaia secondo guanio previsto
dalie NBP-MN, dafla normativa vigente e dalie procedure aziendal di
gestione della documentazione, qualora esistenti.

180. Gestions del Cambizmenti

Tutte le modifiche suscettibili di influenzare la qualitd del prodoito o la
nproducibilita del processo devono essere richieste, giustificate,
documentate dalle funzioni responsabili ed approvale dal Responsabile
Generale. L'eventuale necessitd di qualifica & riconvalida a seguito di
cambiamento devono essere attentamente valuiate dalle funzioni
responsabili competenti.

| cambiamenti possono riguardare:

un’attrezzatura utilizzata durante # processo

ambiente di processo

metodologia di lavorazione

metodologia di controlio di qualita

qualsiasi altro fatiore o parametro che possa influire sulia qualita
del prodotto o sulla riproducibilita del processo.

VVVVY

Net caso che si apporti un qualsiasi cambiamento alie indicazioni contenute
nella scheda allegata dal produttore al kit e relative a preparazione. conirolfi
di qualita, tempi e modi di conservazione, la preparazione deve considerarsi
estemporanea. :

11. Ambienti, zone di lavero e attrezzature

41.1 Ambienti a zone di lavore

- Deve essere individuato all'intemo della STRUTTURA un locale. denominato

CC, separatio dagli altri, allinterno del quale devono avvenire le operazioni di
preparazione e il frazionamento dei radiofarmaci e, in zona separata, deve
essere individuata urnarea nella guale avviene i controlio di qualita delle
preparazioni suddetie e le altre aflivita connesse.

DIPEFIMENED 1eveeeerrereeereeness varrenenne - STRUTTURA di Medicina Nucleare
Vidooonnen s Miiiass = CoBePereracinnrnne (Citta | tel ] FEXL Ml
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Le operazioni di eluizione del generatore poriatile di Tc-29m, la preparazione
dgei radiofarmaci ed il loro frazionamento devono avvenire allinterno di una
cella di manipolazione adeguatamente schermata. Per la particolaritd del
materiale manipolato al suo interno (sorgenti radioattive non sigillate)
Fambiente di lavoro deve essere conforme ai requisiti di radioprotezione
previsti dalla vigente normativa.

L'accesso alla CC deve essere permesso solo a personale 2uicrizzato dal
Responsabiie Generale; il personale in turmo in CC indossa all'ingresso fe
dotazioni previste.

All'interno del locale di CC devono essere presenti solamente le attrezzature,
gli strumenti, i materiali, | prodotti e i presidi necessari alle fasi di
preparazione, frazionamento e controllo di qualita dei Radiofarmaci. ’

Le condizioni igieniche affinterno di locali di produzione devono essere
garantite - attraverse un’alienta gestione delle operazioni di pulizia e di
disinfezione. .

L'efficacia delle procedure di pulizia deve essere verificata paricdicamente.
Deve essere predisposio un programma di conirolio periodicc defle aree di
favoro in collaborazione con un laboratoric microbiologico. La modalita, la
frequenza delle operazioni di pulizia/disinfezione e il programma dei controlli
microbiologici deve essere concordata tra i Responsabili di funzione e
rintracciabile in apposito documento.

51.2 Attrezzature

Gli strumenti e ie attrezzature presenti in CC e dedicate alla preparazione e
controllo di qualita dei radiofarmaci devono essere sicuri, efficienti, di efevato
livello qualitativo e quanfitativo. Le atirezzature devono essere collocate in
maniera da facilitarne I'utilizzo, Ia pulizia e la manutenzione.

Tutte le atirezzaiure devono essere qualificate prima delf'utilizzo per
verificare che sianc state instaliaie correttamente e che siano in grado di
operare secondo specifica.

Vengono di seguito identificate diverse fasi di qualifica:

1. la Qualifica dell'installazione {IQ) deve richiedere una verifica di tutti i
componenti principali delle atirezzature rispefto alle specifiche
tecniche ed alla documentazione di dettaglio del costrutiore e/o del
fornitore.

2. LaQuslifica Operativa (OQ) deve dimostrare che I'attrezzatura opera
come indicatc dalle specifiche funzionali negli intervalli di
accettazione approvati per I'attrezzatura stessa.

3. La Qualifica delle Prestaziani o Performance Qualification (PQ) deve
dimostrare che l'atfrezzatura produce costantemente prodotti finali o
condizioni conformi alle specifiche dell'utente operando nei normali
range dei parametri di controllo.

IQ e GQ possono essere effettuate dal forniiore presso la STRUTTURA di
MN ove le altrezzature madesime sono installate, menire ta PQ deve essere
effettuata dal personale della STRUTTURA preliminarmente alfintroduzione
dell'attrezzatura nel processo di preparazione.

Le attrezzature devono essere riconvalidate nel caso di cambiamenti
significativi. Lo stato-di funzionamento deve essere garantito nel tempo dal
rispetto delle indicazioni contenute neliz relative PGS di  utilizzo,
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manuienzione e calibrazions.
Le qualfiche, calibrazioni e attivitd di manutenzione (ordinaria o
straordinaria) devono essere propriamente decumentate {data di esecuzione,
operatore, tipo di intervento, risultato dell'intervento).
Gli strumenti e le attrezzature dedicate alla preparazione e al controlio di
qualita devono essere sicurl, efficienti & in grado di garantire un elevato
livello di performance defle prestazioni erogate.
Ogni apparecchio deve essere corredato di

& un manuale per 'uso -

» rapide "istruzioni operative per 'uso®, qualora necessarie.

> un programma di controllo periodico.
Devono essers predisposti inoltre registri per la raccolta dei report
d'intervento relativi alla manutenzione preventiva e correttiva sugli strumenti
g le attrezzature e sui controlli di qualita dove applicati.
Tutta la documentazione deve essers conservata secondo guanto indicato 2t
punto 8.

Altrezzature della zona di preparazione dei radiciarmaci

La dotazione minima di strumenti e altrezzature deve essere:

< Cella di manipolazione adeguatamentie schermata, ergonomica,
facile da pulre e resistente ai prodotti utilizzati per la
decontaminazione e, al fine di contenere l'area di manipolazione
radioattiva, preferibilmente predisposta per l'alloggiamento di pid
generaiori, di un calibratore di attivita ed uno scarico rifiuti. | sistemi
automatici di produzions e frazionamento devono essere alloggiati
alfinterno.

¢ Banchi di lavoro sanificabili, che fungono da piano di appoggio e da
zona conservazione dei materiali utilizzati durante la preparazione e
il frazionamento dei radiofarmaci.

o Contenitori schermati di trasporto per le dosi da somministrare
{coprisiringhe, cassette}

o Un frigorifero dotato di menitoraggio in continuo per la registrazione
dei valori di femperatura per lo stoccaggio dei kit fiofilizzati per i quali
sia necessaria la conservazione a basse temperature.

e Calibratore/i di dose '

« Strumenti di monitoraggio della contaminazione radioattiva
ambientaie e del personale

e Adeguato numero di bidoni per la raccolta dei rifiuti radioattivi

Attrezzature delia zona defControlfo di Qualita

Le attrezzature presenti nel Laboratorio Controllo di Qualita devono essere in
nuemero adeguato per eseguire i QC richiesti. La dotazione di strumenti e
attrezzature dipende dalla natura dei radiofarmaci da analizzare.

La dotazione minima di strumenti e attrezzature deve essere:

¢ Camere cromatografiche, schermature per eluati del generatore,
pinze, ecc. e relativi consumabili {es: lastrine cromatografiche,
solventi, kit colorimetrici per la determinazione dell’Alluminio, ecc.)
per 'esecuzione del processo cromatografico.

s Sistema per la rilevazione e quantificazione della radloattwua
dedicato alla determinazione della purezza radiochimica.

e  Armadic solventi,volatili ed inflammabili, se necessario.
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12. Materie prime

Le materie prime devono essere conformi 2 quanto descritto nelle norme
NBP-MN. Ogni lotto di prodotto (es: kit, generatore) deve essere controllato
al momento del ricevimenio per verificarne l'integrita e la corrisponaenza a
guanto richiesto e alle specifiche. Se un lotto non possiede i requisiti richiesti,
cié deve essere documentato, e il materiale isolato deve essere identificato
con un'etichetta recante la scritia “respinto™.

| materiali accettati devono essere conservati in ambienti idonei e nelle
condizioni indicate dal fornitore.

Deve essere creatc e mantenuto aggiornato un registro contenente le
informazioni riguardanti le materie prime utilizzate, guall: data di ricevimento.
quantita, nome del fornitore, numero di lotio. data di scadenza, luogo di
conservazione, ed eventualmente certificati di analisi o di calibrazione. La
gestione delle materie prime édisciplinata da apposita POS.

13. Preparazione e Controllo di Qualita

Le semplici manipolazioni effettuate in CC (eluizione dei generatori portatili di
Tec-99m, ricostituzione e frazionamento dei kit liofilizzati e frazionamento dei
radiofarmaci pronti per I'uso) sono operaziont caratterizzate da bassa criticita
delle tgcniche applicate e 'basso rischio microbiologico. Il mantenimento della
asepsi delle preparazioni durante il processo di allestimento e frazionamento
& garantito dall'effettuazione di tali operazioni in una cella di manipolazione,
adeguatamente schermata, che preferibilmente assicuri la classe A, nel
rispetto delle istruzioni contenute nel foglietio iliustrativo predisposto dat
produttore del kit e ad esso allegato e tenendo conto di quanto previsto
nellaliegato A {preparazione radiofarmaceutiche ottenute per mezzo di kit)
affe NBP-MN. La qualita microbiologica dei prodotto finitc deve essere
garantita da corretie modalita operative e di pulizia/disinfezione, descritte in
apposite Istruzioni Operative 2 POS, e lidoneita del procedimento deve
essere verificata attraverso I'esecuzione periodica (per esempio semestrale)
di Media-Fill.

Elevati standard qualitativi garantiscono la corretta esecuzione dell'indagine
diagnostica e della sua efficacia. A guesto scopo, compito degli operatori
deve essere quello di valutare la conformita dei prodotti radiofarmaceutici
alle relative specifiche di qualita.

La purezza radiochimica della preparazione radiofarmaceutica deve essere
determinata di norma applicando tecniche cromatografiche sul prodotto finale
del lotte (soluzione contenente il radiofarmaco). Deve Sssere effettuato
anche un controlic periodico dell'eluato del generatore di ®*Mor®Te. (Sodio
Pertecnetato iniettabile, secondo la monografia della Farmacopea Europea
Allegato A, NBP-MN).

13.1 Descrizione def Processo

Nel processo di preparazione, controflo di qualita, frazionamenio e rilascio
dei radiofarmaci oggetio del presente manuale devono essere individuaie le
seguenti fasi:

] Dt’parﬁmenta ....... rreiesrcerensreante e ~ STRUTTURA di #Medicina Nudleare
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Figura .
A }
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Eluizione del Figura Responsabile delle
7 geneoratore portatile professionale Operazioni di
Mo/ Te preposta Preparazione
Controflo di qualita
dell'eluato del Fiqura
5 generatore portatite rofegsionale Responsabile di
Phiof/*"Tc (Sodie | PTOCSSONEE | Controflo di Qualita
Pertecnetato prep
iniettabile) NOTA (5)
Figura Responsabile delle
3 Ricostituzione dei kit professionale Operazioni di
preposta Preparazioneg
Controlio di qtjaiité Figura - -
4 della preparazione professionale CS:;S?SZ?%‘S acl‘“t 3
radiofarmaceutica preposta ’
L . edico :
Tescriz lear
5 Prescrizione meqnca Nucleare Medico Nucleare
Frazionamenic della Figura Responsabile delle
B preparazione professionale Operazioni di
radiofarmaceutica preposta Preparazione
Rilascio qella Flgu_r a Responsabile del
7 preparazione professionzle rilascio
radiofarmaceutica preposta
Convahda.del Flggra Responsabile
8 programma di lavoro professionale Generale
giornaliero effaftivo preposta
13.2 Note alle fasi di processo
Fase -1. Richiesta di Presiazione
Riferimento: Richiesta di prestazione effettuata dal medico esterno
Fase 0. Programma giornaliero previsto
Riferimento: Programma di lavore giomaliero "previsto”.
Sistemi di Registrazione: Programma di lavoro giornaliero previsto
Note: l'attivitd di preparazione e frazionamento delle preparazioni
radiofarmaceutiche deve essere programmata e gestita sulla ‘base del
Programma di lavoro giornaliero previsto, redatto dalla figura preposta €
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Fase . Eluizione det generatore portatile *Mo/™ ™ Tc v foglietti llustrativi allegati
al prodotto;
Sistemi di Regisirazione: Report di attivita giornaliera (batch record) v’ lIstruzioni operative
relativa alla prima e alle
Note: le 10 devono essere redatie dal Responsabile delie Operazioni di successive eluizioni, alle
Preparazione. |l generatore portatile deve essere conservato durante 'uso in modalita di conservazione
ambiente idonso {pulito e schermato), in specifico afioggiamento sotto 2 durante 'uso, allo
cella di manipolazione che consente Yeluizione e il conteggio dell'eluato smaltimento e alla
direttamenie dal piano di lavoro, minimizzando il pericolo di irradiazione e gestione delle eventuali
contaminazione. Le operazioni di eluizione devono essere condotte non conformita rilevate:
adotiando metodologie che consentono il mantenimento della sterilita e
apirogenicita dei prodotli ufilizzati e quindi delleluato risultante. 1| Report
dell'attivita giornaliera, compilato dall'operatore preposto all'esecuzione,
datato e firmato sia dall'operatore che, per I'approvazione, dal Responsabile
di funzione, contiene tutii gli elementi che conseniono {univoca
identificazione  del generatore  utiizzato per le  preparazioni
radiofarmaceutiche della giornata.
Fase 2. Controllo di qualita dell'eluato del generatore portatile **Mo-*"Tc v fogiietti illustrativi aliegati
(Sodio FPertecnelato iniettabife) al prodotto;
v Istruzioni Operative
Sistemni di Registrazione: Report dei controlli di qualita del generatore refative ai controlii di
portatile di Te-29m . qualita con indicazione di
frequenza e modalitz di
Note: le 10 devono essere redatte dal Responsabile di Controlio di Qualita esecuzione e alla
facendo riferimento alle istruzioni fornite dal produtiore ed allegate al gestione delle eventuali
generatore, alie NBP-MN e a quanto indicato dal MdQ. non conformita rilevate;
| controlli periodici, la cui f frequenza deve essere stabilita dal Responsabile di Scheda di sicurezza dei
funzione preposto devono essere eseguite solo sul primo . degli etuati det solventi utilizzati; Scheda
generatore oggetto del controlio secondo I'lO relativa. di riferimento in
Il Report dei controlli, datato e firmato dalloperatore incaricato del controllo Farmacopez;
e, per I'approvazione, dal Responsabile di funzione, deve contenere tuiti gli
elementi che consentano I'univoca identificazione del lotio controllato e riporti
i risultati del controtio.
Fase 3. Ricostituzione del kit
NOTA(B)
Sistemi di Registrazione: Report di attivita giornaliera (batch record)
i v foglietti #lustrativi allegati
Note: le 10 devono esserc redatte dal Responsabile delie Operazioni di al prodotto;
Preparazione, facendo riferimento alte istruzioni fornite dal produttore ed v istruzioni operative

alilegate al liofilizzato. Le operazioni di ricostituzione devono essere condotte
all'interno di una cefla di manipolazione adeguatamente schermata e pulita e
adottando metodoiogie che consentono:
¥ il mantenimento della sterilitd e apirogenicita dei prodottl
utilizzati & quindi del radiofarmaco risultante;.
v il raggiungimento dei valori di purezza radiochimica richiesta
(adeguaia metodologia di ricostituzione, applicazione del
protocolla di marcatura e modalita di conservazione).

| kit liofilizzati dévono essere conservati in ambiente idoneo e alla giusta
+emperatura come da istruzioni allegate dal produttore.

. Dipartimento .. el seesnsass
Viai iy Mucveees = CaZoBoveeara

-~ STRUTTURA di Medicina Nucleare
ey cntta E tef URRPRU I £- . S, T - 11 H

refative alla modalita di
conservazione del kit
liofilizzato, gdi
ricostituzione, di
marcatura, di
conservazione del
radiofarmaco durante
'uso, di gestione delle
non conformita rilevate €
di smaltimento.




—

Dipartimento......
STRUTTURA di Medicina
Nucieare

Loge
Aziendale

Manuaie Qualita

MQ-kit-

STRUTTURA MN

Rev.

Pag. 14/:8
Data:

|
|
l

L'operatore, di norma, dovrebbe effettuare una preparazione per volta.
Qualora nellarea di lavoro - sianoc presenti pi  preparazioni
radiofarmaceutiche in uso, regolarmente etichettate, ciascuna di esse deve
essere riposta in un contenitore schermato opportunamente contrassegnato.
Il Report dell'attivita giornaliera, che assolve fa funzione di batch record,
compilato dalloperatore preposto allesecuzione, datato e firmato sia
dall'operatore stessa che, per 'appravazione, dal Responsabile di funzione,
contiene tutti gli elementi che consentono l'univoca identificazione della
oreparazione radicfarmaceutica utilizzata nella pratica clinica e le condizioni
di marcatura {es: n. lotio, n. preparazione, volumi e attivita di ricostituzione,
ora di ricostituzione, datz limite di utiizzazione, identificazione dei pazienti
iniettati, ecc.)

Fase 4. Controllo di qualita della preparazione radiofarmaceutica

Sistemi di Regqistrazione: Report dei controlli di qualita delle preparazioni
radiofarmaceutiche.

Note: le 10 devono essere redatte dal Responsabile di Controllo di Qualita,

facendo riferimento alle istruzioni fornite dal produtiore ed aliegate al

liofilizzato, e a quanto indicato dal MdQ.

! controlii periodici, 1a cui frequenza deve essere stabilita dal Responsabile di

funzione preposto, consistano in un controllo del prodotto radiofarmaceutico

eseguito su un'aliquota prelevata dal flacone al termine della preparazione,

al fine di verificare la conformiia del lotto ed autorizzame 'uss clinico.

I set dei controlli di qualitd che devono essere applicati in process devono

essere . »

1. Esame visivo. sia del flacone di liofifizzato che della soluzione
dopo marcatura ,

2. Controllo della Purezza Radiochimica sullz soluzione dopc la
marcatura

1. L’esame visivo deve essere un controllo che viene eseguito in due diversi
momenti:

a) prima di procedere alla marcatura, dove un controllo esteriore del flacone
{etichetta, tappo, ghiera) consente di verificare sia la corrispondenza del
liofilizzato alle specifiche che l'integrita della confezione, fondamentale per il
buon esito della marcatura;

b} al termine della marcatura (prima della somministrazione), dove un
controllo visivo del contenuto del flacone permetie di verificare parametri
queit limpidezza, colore, presenza di maieriale solido estraneo o
disomogeneita grossolana delle dimensioni delie particelle in sospensione
nelle formulazioni colloidali.

2. U'esecuzione soltanto del controlio defla purezza radiochimica, unico
raccomandato dal produttore, & giustificato dal fatto che periodicamente
devono essere eseguiti sulleluato del generatore *Mo/**™T¢ il controllo della
purezza chimica & il controlio della purezza radionuclidica.

La sterilitd del liofilizzato & garantita dal produttore a confezione integra,
conservata secondo le specifiche del produticre; quella delle preparazioni é
garantito dalle verifiche sulle modalitd operative effettuate e documentate
con Media-Fill periodici.

La registrazione del controlio, datate e firmato dall'operatore, e per
Vapprovazione, dal Responsabile di funzione preposto deve contenere tutti
gli elementi che consentono l'univoca identificazione dei lotto controllato e
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Fase 5. Prescrizione medica

Sisterni di Registrazione: prescrizione del medico nucleare

Note: I Medico Nucleare durante la visita pre-somministrazione deve

confermare la richiesta della prestazione, individuare il radiofarmaco
appropriato e definirne la dose da somminisirare per ciascun pazisnte.

Fase 6. Frazionamento della preparazione radiofarmaceutica NOTA (9)
Sisterni di Registrazione: pratica o cartella del paziente, Report dell'attivita v fogiietti tllustrativi allegati al
giornaliera. prodotio;

v D.Lgs 187/2000 (LDR);
Note: le 10, relative alle modalita da adottare nella preparazione delle dosi v lstruzione operativa
per finiezione nel paziente, devono essere redatte dal Responsabile delle refativa aita modalita da
QOperazioni di Preparazione facendo anche riferimento ai vaiori di LDR adottare nella preparazione
reperibili dal D.Lsg. 187/2000. Diverse disposizioni rispetto alle aftivita da delle dosi da somministrare

iniettare devono essere richieste per iscritioc dal Responsabiie Generale.

Le operazioni di frazionamento delfla dose, allinterno de! periodo di stabilita
dealla preparazione indicato sul foglietto, devono essere condotte all'intemno di
una cella di manipolazione adeguatamente schermata e pulita e adottando
metodologie che consentono il mantenimento della sterilita e apirogenicita
det prodotti utilizzati e quindi de! radiofarmaco risultante.

Il controlio visivo della soluzione frazionata in sifinga deve essere effetiuato
dalfoperatore che effettua la preparazione.

La conservazione delle dosi frazionate fino al momento deffiniezione deve
avvenire all'internoa di contenitori schermati e puliti. Ciascuna dose frazionata
deve essere univocamente identificata mediante I'apposizione di un‘stichetta
sulla siringa riportante i dati di tracciabilita ritenuti fondamentali. Tale
identificativo deve essere poi riportatc nella pratica o nella cartella del
paziente al quale il farmace & statoinietiato.

Fase 7. Rilascio della preparazione radiofarmaceutica

Sistemi di Registrazione: Report di attivita giornaliera, Programma di lavoro
giomnaliero.

Note: it Responsabile del rilascio, basandosi su quanto documentato
dall'operatore preposto alla preparazione e ai controfli di qualita, deve
provvedere formalmente ad autorizzare il rilascic della preparazione
radiofarmaceutica. :

Fase 8. Convalida del programma di lavore giornaliero effetiivo

Riferimenti: Programma di lavoro giornatiero effeitivo.

Sistemi di Registrazione: Programma di lavore giomaliero effettivo (batch
record}

Note: al termine dellatlivitd giornaliera di CC, l'operatore addetto alle
operazioni di preparazione e frazionamento delle preparazioni
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radiofarmaceutiche in turno deve verificare la rispondenza del programma di
lavoro giornaliero previsio con Feffettivo.

It responsabile Generale deve convalidare il programma effettivo e ne
dispone l'archiviazione.

Tale documento, unitamente al Report di attivita giornaliera deve consentire
Funivoca .identificazione dei pazienti (numerica o nominativa), delia
diagnostica di riferimento, della tipologia di prestazione e di radiofarmaco
somminisirato olire alla quantita di dose (etichetta apposta in cartella).

14. Produzione e Controlli di Processo

Ogni STRUTTURA di MN deve operare in accordo con le proprie procedure
di produzione e di controflo qualita, in modo da garantire la tracciabilita e
documentare che tutii i parametri del processo siano coniroflati e che ogni
deviazione dalle procedure sia giustificata. Le procedure di produzione e
controllo qualita devono descrivere in deftaglio le fasi e le operazioni
coinvolte nella preparazione del radiofarmaco. Esse devono contenere
informazioni relative a:

¥ identificazione delle apparecchiature utilizzate

v lstruzioni complete (o riferimenti) per ogni fase di produzione o

controlia
v Descrizione dei materiali 2 dei reagenti utilizzati

Tali documenti devono essere verificati ed approvati dalle figure
Responsabili, che provvedono aliresi a verificare ed eventualmente
approvare ogni modifica apportata alle procedure stesse (nel MQ
estemporanee). :

Nel caso di parametri di produzione e di controllo di qualita fuori specifica
non deve essere effettuato il rilascio del prodotto per la somministrazione al
pazienie.

Ogni preparazione deve essere identificata in modo chiaro e ineguivocabile.

I batch record devono essere conservati secondo quanto descritto nelle
NBP-MN.

15. Convalida del processo

Prima di dare inizio alla produzione ad uso clinico del radiofarmaco, il

processo di preparazione deve essere convalidato attraverso I'esecuzione di

almeno tre preparazioni consecutive def radiofarmaco. | test devono essere
esequiti nelle medesime condizioni operative utilizzate nella routine clinica, al
fine di verificare la riproducibilita, la ripetibifita e 'accuratezza dei parametri
coinvolti nel processo. Cié a garanzia di ottenere it prodotto finito entro
standard qualitativi predefiniti.

La convalida del processo deve essere documentata e la documentazione
deve includere- i risultati delle verifiche, la firma di chi ha eseguito le verifiche
e la firma di chi ha approvato la validazione.

Dipartimento v ecenianneineens - STRUTTURA di Medicina Nucleare
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i&. Stabilita del preparato

la stabilita del prodotto, preparato seguendo e modalita indicate dal
produitore, & definita nel foglietto illustrativo.

Per ogni preparazione il contenitore del radiofarmaco da somministrare deve
essere etichetiato riportando ie informazioni previste dalle NBP-MN. Per ogni
preparazione, al momento della somministrazione della singola dose, deve
essere predisposta una siringa chiaramente identificata in modo univoco. Per
ogni singola dose da somministrare deve essere predisposta un'etichetta che
indichi chiaraments tipologia del prodotio, valore di attivitd e ora di
preparazione.

18. Aspetti microbiclogici def preparato

La gualitd micrebiologica de! radiofarmaco deve essere garantita dalla stretta
asservanza delle POS, da ambienti dedicati, classificati e controllati, e da
personale qualificato e deve essere verificatz aftraverso l'esecuzione
periodica di Media Fill.

Gl operatori addetii alle operazioni in asepsi devono aver ricevuto adeguata
e documentata formazione e devono essere delegati all'esecuzione delle
operazioni di preparazione solo dopo essere stati convalidati mediante
I'esecuzione di Media filt test. Ogni nuovo operatore deve eseguire almeno
tre Media fill run per poter essere convalidato. Ciascun operatore deve
essera riconvalidato almeno annualmente mediante un Media fill run.

12. Sistemi computerizzati

La preparazione e il controllo di gualitd di radiofarmaci per uso diagnostico
orevede un ampio utilizzo di sistemi computerizzati, sia con funzioni di
conirolic dei processi che di acquisizione dati e gestione delia
documentazione. L'accesso a tali sistemi da parie di operatori e
amministratori deve essere regolato in mode da garantire un livello di
sicurezza adeguato.

20. Formazione

Un programma di training, descritto in una apposita procedura operativa,
deve essere pianificato per I'addestramento e l'inserimento e la convalida di
nuovo personale nelle fasi produttive e di controlio di qualitd. Per tutti gli
operatori deve essere redatto un record che attesti 'avvenuto training.
Gualora vengano introdotie modifiche significative alle varie fasi di
preparazione e controlio qualita delle preparazioni radiofarmaceutiche da kit,

si deve procedere ad un aggiornamento e verifica, opporiunamente

documentati, del fivello di addestramento del personale operativo.

v NBP-MN capitolo 10

NOTA (10)

v NBP-MN capitolo 9

NOTA (1)

v NBP-MN cap.13

v NBP-MN capitolo 11
¥ Piani annuali di
formazione

Report ECM
Partecipazione del

NN

personale a Seminari 0
Corsi di aggiornamento

interni o nazionali sulle
tematiche indicate
v Verhali di riunioni
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Tutio it personale direttamenie o indirettamente coinvolto nelie preparazioni
di radiofarmaci da kit, nel relativo controllo di gqualita, nelle procedure di
convalida e riconvalida periodica dei processi e dei prodotti, deve essere
adeguatamente formato e costantemente aggiornato su tematiche quali:
assicurazione di qualita, elementi di radioprotezione, preparazione in asepsi,
preparazione e controllo di qualita dei radiofarmaci, pulizia, calibrazione degli
strumenti, dosaggic della radioattivita, preparaznone delle dosi individual,
gestione della documentazione.

Anche per le funzioni Responsabili del processo devono essere predisposti
adeguati programmi di formazione e aggiomamento.

NQTA(1): nella cotonna "Documentazione relativa” devono essere riportate normative di riferimento. POS, {0, e
Strumenti di Registrazione. redatti ed approvaii dalle funzioni responsabili. Le indicazioni non possono essere
considerate esaustive, ciascuna MN completera opportunamente Iz colonna.

NOTA (2): Nelle attivita inerenti il sistema di assicurazione di qualita dovranno essere coinvolte, nel rispetto della
normativa vigente, figure professionali adeguatamente formate,con dimostrata e comprovata qualificazione ed
esperienza nello specifico ambito.

NMOTA (3), NOTA{4), NOTA (5): ciascuna STRUTTURA completera la redazione descrivendo la propria realta
favorafiva

MOTA (6): &€ opportuno tenere a disposizione una tabella con la durata limiie di ogni preparazione.

NOTA (7): Qualora le istruzioni risuitino non complete, o insufficienti, potranno essere adottate modalita operative
derivate dalla letteratura di settore. Tali modalitad dovrannoc essere citate e convalidate e non dovranno mai essere
in contrasto con quanto riportato sul fogtietto llustrativo.

NOTA {8): L'esecuzione dei controlli & finalizzata a garantire efevati standard qualitativi delle preparazioni. La
freauenza dei confroili di qualita, deve essere siabilita dal Responsabile di funzione preposto.

NOTA (9): per la gestione del flacone multidose fare riferimento ad una eventuale procedura aziendaie.

NOTA (10): ogni STRUTTURA dovra sviluppare e convalidare test di media fill.

NOTA (11): Possono essere eseguiti periodici test di sterilita anche sul residuo della singola preparazione (prodotto
finito). In tal caso é indispensabile conservare un campione di riferimento (contro campione) fino alla verifica del
risultato. Se il test risulta positivo si procede alla identificazione dei microrganismi rifevati; quaiora risuitassero
derivare da cufe o ambierite sara cpportuno avviare indagini e azioni correttive e successivamenie eseguire una
riconvalida del processo/operatore, qualora risultassero di aitra natura si consiglia di ripetere if test sul contro
campione e, se possibile, una attenta valutazione del paziente.

anartlmento ................................... - STRUTTURA di Medicina Nucleare
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1. Lista di distribuzione
Il presente manuale deve essere distribuifo dai Direttore deila STRUTTURA di Medicina Nucleare, alle figure |
previste nel Sistema Assicurazione di Qualitd e a tutti gli operatori che a vario titolo prestano servizio nelia
STRUTTURA di Medicina Nucleare. Copia cartacea della stessa & coliocata presso ... {specificare) a
disposizione di tutti per la consultazione. Indicare eventuale sistema di consultazione informatica, se presente. !

2. Emissions

Revisione |Data Redazione Verifica Approvazione
Nome e Cognome Nome e Cognome
data di Nome e Coginome delfi Direttore
Rev0 | omissione redattore! RAQ STRUTTURA MN l
(firma) {fima) 4% !
o€t €o
3. Revisioni LR

If presente Manuate di Qualita deve essere sottoposto a revisione almerno ogni tre anni.
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. 4. Riferimenti

Linee guida per il miglioramento della qualitd nelle Strutture di Medicina Nucleare (anno 2005).

Norme di Buoha Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare (NBP-MN) pubblicate nella Farmacapea
ifficiale Italiana Xil edizione.

Legislazione relativa alla radioprotezione: D.Lgs.230/95 e successive integrazioni; D.Lgs 187/2000.

Farmacopes Ufficiale imiiana, ultima ediziona.

Farmacopea Europea, uitima edizione.

Decrefo Legislativo 24 aprile 20086, n. 219.

Indicare eventuali Manuali di Qualita Aziendale, Dipartimentale o di UOMN, se presenti.

5, Abbreviazioni

CQ = Controlio Qualita
ECM = Educazione Continuz in Medicina
EQ = Esperto Qualificato
= |struzioni Operative
IQ = Qualifica del'lnstallazione
MdGC = Manuale di Qualita
M = Medicina Nucleare
NBP-MN = Norme di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare
0OQ = Qualifica Operativa
POS = Procedure Operative Standard
FQ = Qualifica della Performance
RF = Radiofarmaci
S5AQ = Sistems Assicurazione Qualitd
SEN = Sistema Sanitario Nazicnale
STRUTTURA = Unita operativa semplice o complessa di Medicina Nucleare
UQ = Unita Cperativa

8. Campo di Applicazione

It presente Manuale di Qualits deve essere applicato nella STRUTTURA di MN come indispensabile strumento
metodologico per descrivere i propri processi, le strutture e gli strumenti necessari alfapplicazione delie Norme di
Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare. Il presente documento deve essere applicato alle
preparazioni estemporanse in cui si effeftua la radiomarcatura di materiale autoiogo del paziente (leucociti,
eritrociti. piastrine).
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Documentazione relativa
7. Premessa NOTA(1)

La Medicina Nucleare & una disciplina la cui specificita risiede nella v Autorizzazione della
preparazione e nelfimpiego di radiofarmaci, per attivitd sia di tipo STRUTTURA di MN
La missione della MN & gquella di fornire efficacemente & temipestivamente ie- N
prestazioni sopraccitate secondo procedure validate da societd scientifiche
e nel rispetio delle normative emanate sulla radioproiezione del paziente e
dell'operatore e sulla qualita, quale supperio imprescindibile di efficacia e
sicurezza dei medicinali.

A tale scopo:
> deve evogare le prestazioni in una logica di miglioramento continuo
deila gualitd, s pazienti degenti ed in regime di day hospital, 2 pazienti
ambulatoriali assistiti dal SSN, e a tutti i “clienti esterni” cui pud
istituzionalmente fornire assistenza;
deve garantire un controllo di qualita sistematico sulle atirezzature e
sui radiofarmaci impiegati con modalita standardizzate,
deve impiegare personale medico e non-medico, adeguatamente
formato e continuativamente aggiornato, nelfambito di programmi
aziendali, regionali e nazionali ECi allo scopo di rispondere in tempi
sostenibili alle sempre nuove esigenze diagnostiche e di
programmazione delle linee di sviluppo;
> deve favorire lintegrazione di diverse competerize professionali, per
attuare attivita qualificate ad elevato contenuto speciaiistico.

w

A\

I valori fondamentali di questa disciplina medica consistono nell'erogare
prestazioni sanitarie di qualita che risultino:

» efficaci: utilizzando le tecnologie di cui ¢ stata dimostrata la validits;
garantendo che tutti i professionisti stano in grado di metiere in campo
prestazioni efficaci legate all'impegno loro richiesto di migliorare
continuamente le proprie competenze e fondare il proprio operato su
conoscenze validate e aggiornaie;

» - appropriate: ovvero pertinenti rispetto al bisogno di salute espresso
dafle persone e valide da un punto di vista tecnico-scientifico;

> sicure: tutti i settori assistenziali, infatti, devono essere preparati a
garantire elevali standard di sicurezza di ambienti, impianti, tecnologie
e procedure;

» coerenti con i principi dell'efica professionale e sociale;

> efficienti: producendo benefici in termini di salute minimizzando i rischi
clinici e i costi;

> accessibili. disponibili z tutta Futenza, garantendone Iz fruizione in
senso qualitativo e guantitativo;

» continuative: erocgate con regolarita, atiraversc impegno ad adottare
misure voite ad arrecare agli utenti it minor disagio possibile.

v QOrganigramma della

La STRUTTURA di Medicina Nuclea i | imento delia
a i icina Nucleare deve avvalersi per lo svoigimento dell STRUTTURA di NN

propria funzione, dell'integrazione delle diverse figure professionali in essa
operanti con il supporto del personale nacessaric allo svolgimento delie
funzioni avendo la salute del paziente come obiettivo comune.

It valore condiviso da tutti gli operaion’ della STRUTTURA déve essere quelio

Dipartimento ... ... toressreseanieasaiannes ~ STRUTTURA di Medicin2 Nucieare
- Wi, s Mevorone - CBePursieenceniens, CHEER | Bl .......... cionesaaan | F2Xe verrorscvarraes e @-m110:



Dipartimento...... : Manusie Qualits

. P . . . - MQ-iMateriale
Lago : STRUTTURA di Mecicina autologo del Pagina 5 di 19
Aol o | £ =~ paziente — )
Aziendzle Nucleare D rttirs 1N bata:
Rev. D

di fornire elevati standard quelitativi delie prestazioni erogate, siano esse di
diagnostica o di terapia con radiofarmaci. Strumento indispensabile a garanzia
di qualita & I'adozione di un Sistema di Assicurazione délla Qualita.

In quest'ottica le “Normes di Buona Preparazione dei Radiofarmaci per
Meadicina Nucleare” costituiscono il riferimenio normativo cui deve conformarsi
la STRUTTURA di Medicina Nucleare per guanto riguarda le preparazioni
radiofarmaceutiche, che vengono allestite allinterno del Laboratorio di
Preparazione dei Radiofarmari e che cosgtituiscons & prima fondamentaie
tappa nel parcorso diagnostico ¢ terapeutico erogato.

li presente manuzie costituisce lindispensabile riferimento interno per
l'applicazione nella pratica clinica delie NBP-MN ¢ si riferisce alle preparazioni
estemporanee di cellule autologhe.

Il presente manuale & articolato in pil capitoli, ed affronta tematiche quali:
'allestimento dei locali e delle zone di lavoro, la gestione del processo e del
personale, e la stesura della documentazione necessaria. i v _ oy
ta STRUTTURA deve porre adeguata aitenzione agli aspetti ggg;z:gtt:;?:ni"
radioprotezionistici che riguardano ambienti, strumenti, modalitd operative e
sorveglianza del personale necessari al fine di minimizzare i rischi derivanti
dall'impiego di sorgenti radioattive non sigiliate; a ta!l propositc essa deve fare
riferimento alle specifiche normative in materia, alle Norme Interne di
Radioprotezione redatte daltEsperfo Qualificato e ai regolamenti interni della
STRUTTURA,

8. Pianificazione

¥ Elenco del personale
della STRUTTURA con
firme e sigle

La STRUTTURA deve redigere & mantenere aggiornato un elenco di tutto il
personale afferente alia MN con refative firme 2 sigle.

8.1 Organigramma funzionale NOTA (2)

It minimo organigramma Funzionale deve essere conforme a quanto previsto | ¥ RNBP-MN capitolo 2
dalie NBP-MN. v NBP-MN capitolo 3

il Responsabile generale deve:

assicurare che lza STRUTTURA abbia ie necessarie risorse umane,
finanziarie e strumentali;

» garantire che sia definito, messo in opera e mantenuto un sistema di
assicurazione deila qualita;

>  assicurare che le operazioni di preparazione e controlfo di qualita dei
radiofarmaci vengano condotte da personale in possesso della
necessaria preparazione sia teorica che pratica;

> individuare e nominare i Responsabili di Assicurazione di Qualita,
Operazioni di Preparazione, Controllo di Qualita;

> approvare le procedure, le istruzioni operative e gli strumenti di
registrazione, redatti dai rispettivi Responsabili e verificati formaimente
dal Responsabile dell’Assicurazione di Qualita,;

> predisporre un sistema di registrazione che deve chiaramente
identificare chi, periodicamante, ha la responsabiiiia delle seguenti

azioni: .
e approvazione delle operazioni di preparazione;
Dipartimento ......... torestasesesansssaacnstnes - STRUTTURA di Medicina Nucleare
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« approvazione dei risuliati dei controlli di qualita suila
preparazione;
¢«  gpprovazione (riiascio) della preparaznone per uso clinice.

it Responsabile dell'Assicurazione di Quaiita deve:
> gestire il Sistema di Assicurazione della Qualita;
> verificare la comretts stesura e la gestione della documentazione;
» effettuare pericdiche autcispezioni per iz verifica della conformita del
Sistema di Assicurazione della Qualita;
» verificare con gli aliri responsabili la gestione delle attivita: deviazion,
gestione rifiuti, formazione personale, non conformita, ecc.

i Responsabile delle Operazioni di Preparazione deve;

» predisporre procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione
relative zlia preparazione e frazionamento dei radiofarmaci;

> assicurare che le operzazioni di preparazione avvengano in conformita
a quanto descritto su POS e 10, incluse le condizioni ambientali &
strumentali;

> approvare le operazioni di preparazione;

> verificare con gli aliri responsabili la gestione delle atfivita: deviazioni,
gestione rifiuti, formazionie personale, non conformita, ecc. .

11 Responsabile del Controlio di Qualita deve:
> predisparte procedure, istruzioni operative e sistemi di registrazione
relativi al controllo di qualitd dei radiofarmaci;
approvare le operazioni e i risultati di controlio di gualita;
verificare con gl aliri Responszbili la gestione delle attivita:
deviazioni, gestione rifiuti, formazione personale, non conformita,
ecc..;
» assicurare che le operazioni di controllo dii qualita avvengano in
conformitd 2 gquanto descritto su POS e 10, incluse le condizioni
ambientali e strumentali.

%

Colui che & aulorizzato dal Responsabile generale ad approvare il rilascio
delia preparazione radicfarmaceutica, deve verificare che:
e la preparazione soddisfi alle specifiche dei controlli di qualita previsti
per il rilascio;
la preparazione sia stata eseguita in accordo con ie NBP-MN;
ci sia la comrispondenza 2 la dose radioattiva prevista e quanto &
stato allestito.

8.2 Organigramma Nominative

La STRUTTURA deve essere dotata di un organigramma nominativo, nel
quale sono chiaramente assegnate le funzioni di responsabiiitd gid descritte
nelrOrganigramma Funzionale di cui al punto 8.1.

v Qrganigramma
norninativo

v Piano - turni di lavoro

v Report di governc
delrattivita giosnaliera.

Dipartimemo .................... vrersessenses = STRUTTURA di Medicina Nuclaare

@3l enaeen.

Vsa... cvrrap Bovariee = CoBuPecneracvenneany czﬁiﬁ | tetnniniaas .| fax.




: Dipartimento.....
Logo STRUTTURA di Medicina

Manuate Qualits
MQ-Materiale

autotogo de! Pagina 7 di 19
=i v e paziente —
Aziendale Nucleare Struttura MN Data:
Rev. &
9. Documentazione
Limpostazione di un Sistema di Assicurazicne della Qualitad necessita la :: ﬁgg_mg zggﬁg:gi
predisposizione di un articolato sistema documentale (cartaceo o su supporio | NBP-MN capitolo 13
informatico) costituitc da documenti, procedure operative e sistemi di | Elenco aggiomato
registrazione relativi a tutte le fasi che portano ai rilascio per uso clinico det documenti/orocedure/
radiciarmaco. Taie sistema deve garantire la tracciabilita dellintero complesso Istruzioni OSF; erative/
di operazioni e verifiche. moduli interni di
Tutte le operazioni connesse, direttamente o indirettamente, con Ia riferimento per gfi
preparazione devono essere pertanfo regolate da un complesso di Procedure operatori della Struttura
Operative Standard (POS). Un elenco esemplificativo delle procedure che d?MN =
devono essere redatte € approvate secondo il Sistema di Assicurazione
Qualita & descritto di seguito:
Personale:
v accessc e comportamento del personale nella zona di preparazione
radiafarmaci
¥ inserimento e formazione di nuovo personale e aggiornamento
Ambienti e aree di lavoro: .
v gestione aree classificate
v procedura per pulizia e disinfezione dei locaii
Atfrezzature:
v Gestione delia strumentazione: qualifiche, calibrazioni, utilizzo &
manutenzione ,
v Procedura per pulizia e disinfezione della strumentazione
Processo!
v Gestione delte materie prime
v Gestione del magazzino
v - Convalida di processo
~  Operazioni svolte in asepsi
v Convalida delle manipolazioni in asepsi (mediante Mediza fifl)
¥ Procedura per ia gestione del prelievo al paziente
¥ Procedura di preparazione del materiale autologo marcaio
v Procedura di confrailo di gualitd del materiale autologo marcato
¥ Gestione dei certificati di analisi
v  Gestiona dei risuttati fuori specifica
v Confezionamento ed etichetftatura del preparato prodotio da materiaie
autologo marcato
v Gestione degli studi di stabilita
v Gestione de! Batch Record
v Archiviazione dei dati
v" Procedura per lo smaltimento dei rifiuti
v Gestione dei sistemi compuierizzat
v Gestione dei cambiamenti
v Gestione delle deviazioni
v Gestione dei reclami
¥ Gestione dei contratti estemni
Assicurazione cella Qualita;
¥ Procedura di Autoispszione
Le POS che prevedono moduli allegati, da compilarsi duranie te operazioni in
essi prescritte, possono originare la seguente modulistica: )
DIPArtimiSRLO cconrsnmrrcennciscrsensees = STRUTFTURA di Medicina Nudlears
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Logbook degli strumenti

Certificati di analisi

Rapporto dei risultati fuori specifica

Schede di addestramento e formeazicne del personaie
Batch Record

Rapporti di manuienzione della strumeniazione
Rapporti di qualifica e calibrazione della strumentazione
Richiesta di cambhiamento

Scheda di pulizia

Foglio di lavorazione

Rapporto di autoispezione

Rapporto di deviazione

CRLL NN LRSS

Tutta la documentazione deve essere conservata secondo guanto previsto
dalle NBP-MN, dalla normaativa vigente e dalle procedure aziendali di gestione
della documentazione, qualora esistenti.

10. Gestione dei cambiamenti

Tutte le modifiche suscettibiii di influenzare la gualita del prodotto o la
riproducibllitd del processo devono essere giustificate, documentate e
approvate dalle funzioni responsabili. L'eventuale necessitd di guaiifica e
riconvalida devono essere attentamente valutate dalle funzioni responsabili
competenti.

| cambiamenti possono riguardare:

un'attrezzatura utilizzata durante il processo

ambiente di processo

metodologia di preparaziche

metodoiogia di corirollo di quaiita

gualsiasi altro fatfore o parametro che possa influire sulia qualita del
prodotto o sulla riproducibilita del processo.

VVVYVY

11. Ambienti, zone di lavoro e attrezzature
11.1 Ambienti e zone di lavoro

| 'accesso ai locali di produzione deve essere regolamentato e consentito al
solo personale autorizzato.

Tutti gfi ambienti di izvoro devono essere conformi ai requisiti  di
radioprotezione previsti daila normativa vigente € a quanto pravisto dalle NBP-
M.

L'allestimento dei preparali radiomarcati ottenuti da materiale autologo del
paziente deve essere effettusio allinterno di una zona dedicata, che deve
essere parie integrante del Laboratorio di preparazione dei radiofarmaci, ma &
separata dagli altri ambienti per mezzo di idoneo locale filtro.

Descrizione degli ambienti di lavoro
1} Locale filtro/spogliatoio
2} Locsle dedicato alla preparazione del materiale autologo, alla sua
radiomarcatura e alla preparazione della dose da sommlmstrarn
3) Passa-materiali .
4} Laboratorio di Controllo di Gualita
Dipartimento
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Locale filtro/spogiliataio

Il locale filtro/spogliatoio, di dimensioni adeguate, rappresenta ia via di
accesso al locale dedicaio alla preparazione dei preparati. L'accesso al locale
filtro/spogliatoic deve essere regolato da un dispositivo di interblocco che
impedisce la simultanea apertura delle porte. Le finiture delle pareti ¢ degli
arredi presenti nel locale filtrofspogliatoio devono essere realizzati in materiale
faciimente pulibile e decontaminabiie, e organizzati in modn da minimizzare l2
presenza di recessi con potenziale accumuic di polvere. Le caratieristiche
tecniche impiantistiche del locale filtro/spogliatoio devono essere tali da
garantire la stessa classe del locale cui da accesso. Gli indumenti utilizzati e 1a
procedura di vestizione devono essare adeguati alla classe.

{ocale dedicato aila preparazions

Al Isboratorio dedicato alla preparazione dei radiofarmaci si deve accedere
soltanto tramite il locale filtiro descritto in precedenza,

I regimi di pressione/depressione del locale filtrofspogliatoio e del locale di
preparazione dei radiofarmaci devono assicurare contemporaneamente il
rispetto delle norme di radioprotezione, e di quelle farmaceutiche per quanio
conceme la classificazione ambientale. A titolo di esempio, una delle soluzioni
pud essere rappresentata da un gradiente di pressione diretto dalla zona di
preparazione dei radiofarmaci alla zona filtro, che funge pertanto da condotto
di estrazione del'aria; al contempo, un gradiente di pressione diretio dallo
spogliatoio sia verso {a zona filtro che verso I'estemno, deve impedire al tempo
stesso la fuoriuscitz di radioattivita dal laboratoric e limmissione di aria non
trattata.. ) :

Se la preparazione, compresa la fase di allestimento della dose da
somministrare, avviene manuaimente, la procedura manuaie deve essere
eseguita sotto una cappa a flusso laminare di classe A posta in un ambiente di
classe B. Se la preparazione, compress ia fase di allestimente della dose,
avviene mediante I'utilizzo di un sistema chiuso e automatizzato (oppure in un
isolatore) che garantisca la classe A, le caratteristiche tecniche impiantistiche
della zona di preparazione dei radiofarmaci devono assicurare almeno una
classe “D".

it laboratorio di preparazione deve contenere gli arredi minimi indispensabili
allo svolgimento delle operazioni di preparazione dei radiofarmaci.

Il izboratorio di preparazione deve essere sirutturatc in maniera tale da
proteggere il prodotto da possibili contaminazioni derivanti dal personale o
dalle aree circostanti. Le superfici (pavimenti, pareti, controsoffitti, banchi da
lavoro, celle) devono essere realizzate in materiale facilmente pulibile. Le
operazioni di pulizia devono essere regolate da POS specificamente dedicata.
il laboratorio di preparazione non deve essere utilizzato come magazzino, ma
devono esservi conservati solo | materiali necessari alle preparazioni.

Passa-materiali

Il passaggio bi-direzionale (ingresso/uscita) dei materiali, dei radiofarmaci e
dei campioni per il CQ, deve essere effeftuato per mezzo di idonei passa-
materiali dotati di un sistema di ventilazione tale da garantire una
classificazione dellambiente dello stesso grado implementato nella zona
dedicata alla preparazione. Essi devono essere flussati, e il regime di
pressione deve essere tale da impedire I'afflusso di aria dagli ambienti estemi
verse il laboratorio di preparazione. L'accesso al passa-materiali deve essere
regolato da appositi interblocchi che devono impedire ia simuitanea apertura
delle due porte. ’
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Laboratorio di Controllo di qualita

Il Ilaboratoric di Controlio Quazlitd & separato rispetio al laboratorio di
preparazione dei radiofarmaci. |l laboratorio deve avere dimensioni sufficienti
ad ospitare la strumentazione impiegata per Io svolgimento dei controlli di
qualita del radiofarmaco e per un flusso ordinato delle operazioni. I laboratorio
deve essere dofato di sufficiente personale e di POS adeguate allo
svolgimento delle varie operazioni, dz minimizzare # rischio di
contaminazionea crociata.

Non & necessaria alcuna classificazione per gli ambienti destinati al CQ.

cosi

Le condizioni igieniche allinterno di locali di produzione devono essere
garanfite attraversc un’aftenta gestione delle operazioni di pulizia e di
disinfezione.

L'efficacia delle procedure di pulizia deve essere verificata periodicamente.
Deve essere predisposto un programma di controllo periodico delie aree di
favoro in coliaborazione con un lzboratorio microbiologico. La modalita, ia
frequenza delle operazioni di puliziafdisinfezione e il programma dei controlli
microbiologici deve essere concordata fra i Responsabili di funzione e
rintracciabile in apposito docurmento.

11.2 Attrezzature

La attrezzature devono essere collocate in maniera da facilitarne l'utilizzo, Ia
pulizia e la manutenzione.

Tutte le attrezzature devono essere gualificate prima dell'utilizzo per verificare
che siano state installate corretiamente e che axano in grado di operare
secondo specifica.

Vengono di sequito identificate diverse fasi di qualifica:

1. la Qualifica dell'installazione (1Q) deve richiedere una verifica di tutti i
componenti principali delle attrezzature rispetto zlle specifiche
tecniche ed alla documentazione di dettaglio del costruttore /o del
fornitore.

La Qualifica Operativa (OQ) deve dimostrare che l'attrezzatura opera
come indicato dalle specifiche funzionali negli intervalli di
accettazione approvati per I'atirezzatura stessa.

La Qualifica delle Prastazioni o Performance Quafification (PQ) deve
dimostrare che Vattrezzatura produce costantemeante prodotti finali o
condizioni conformi alle specifiche dell'uiente operando nei normali
range dei parametri di controlio.

1Q e OQ possono essere effettuate dal fornitore presso ta STRUTTURA di MN
ove le attrezzature medesime sono installate, mentre ia PQ deve essere

o

effettuata dal personale della STRUTTURA preliminarmente all'introduzione -

deil'attrezzatura nel processo di preparazione del radiofarmaco.

Le altrezzature devono essere riconvalidaie nel caso di cambiamenti
significativi. Lo stato di funzionamento deve essere garantito nsl tempo dal
rispetto delle indicazioni contenute nelle relauve POS di utilizzo, manutenzione
e celibrazione.

Le qualifiche, calibrazioni e atiivitd di manutenzione (ordinaria o straordinaria)
devono essere propriamente documentate (data di esecuzione, cperatore, tipo
di intervento, risultaio dellintervento).

Gli strumenti e le aitrezzature dedicate alla preparaznone e al controllo di

Digartimento
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qualita devono essere sicuri, efficienti e in grado di garantire un elevato livelio
di periormance delle. prestazioni srogate. ¥ Manuali d'uso
Ogni apparecchio deve essere corredato di: v Reportd'intervento
¥ un manuale per 'uso v Report dei centrolli di

> rapide "istruzioni operative per 'uso”, qualora necessarie

> un programma di controlio periodico
Devono essere predisposti inoltre registri per ta raccolta dei report d'intervento
ielativi aila manutenzione preventiva e correttiva sugli strumenti e e
atirezzature e sui controlli di qualita dove applicafi.
Tutta la documezntazione deve essere conservata secondo guanto indicato al
punto 9.

Altrezzature della zona di preparazione dei radiofarmaci

Le atirezzature presenti nel izboratorio dedicato alla preparazione dei
radiofarmaci costituiti da materiale autologo devono essere le seguenti:

e una cappa 2 flussc laminare classe A o isolatore dotato di pre-camere
con filiro assoluto in entrata e in uscita,;

s una centrifuga con camera in acciaio, rotore oscillante e di materiale
faciimente lavabile, disinfettabile e decontaminabile, dotata di un
coperchio di chiusura e del dispositivo di blocco del coperchio in
. marcia; :

e banchi di lavoro sanificabili che devono fungere da pianc ¢i appoggio
e da zona conservazione dei materiali  ufilizzati durante la
preparazione dei radiofarmaci;

¢ contenitori schermati di trasporto per le dosi dz somministrare
(coprisiringhe, cassetie);

« bidoni per la raccolta dei rifiuti radicattivi e non radicattivi;
strumenti  di monitoraggio della contaminazione radioattiva
ambientale e del parsonale;

o un frigorifero dotalo di montioraggio in  continuo per a
registrazione dei valori di temperatura per lo stoccaggio di
reagenti 2 bassa temperatura;

Altrezzature del Laboratorio Controflo di Qualita

Le attrezzature presenti nel Laboratorio Controllo di Qualitd devono essere in
numero adeguato per eseguire | QC richiesti. La dotazione di strumenti e
attrezzature dipende dalia natura dei radiofarmaci da anglizzare.

Nel caso vengano sviluppati metodi diversi da quelli riportati in Farmacopea, i
metodi analitici devono essere convalidati.

12. Materie prime

Le materie prime devono essere conformi a quanto descritto neile norme NBP-
MN. Ogni lotic di reagente/materiale deve essere controllato al momento del
ricevimento per verificarne lintegrita e la cormrispondenza a quanto richiesto-e
alle specifiche. Se un lotto non possiede i requisiti richiesti, cid deve essere

. - DIpartim@ned vueesieecsiniosmmencsnisonnenes = SERUTTURA di Medicina Nucleare
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documentato, e il materiale isolato deve essere identificato con un'etichetia
recante la scritta "respinte”.

I materiali accettati devono essere conservati in ambienti idonei e nelle
condizioni ingdicate dal fornitore

Tutte le materie prime dﬁvono essere accompagnate da un certificato di
analisi.

Deve essere creatc e manienuto aggiomato un reg:stro contenente e
informazioni riguardanti le materie nrime. wilizzate, guall: data di rAcevimento,
quantita, nome  del fornitore, numero di lotto, data. di scadenzz, luogo di
conservazione, certificati di analisi e schede di sicurezza.

La gestione delle materie prime & disciplinata da apposita POS.

| radiotarmaci utilizzati per la marcatura del materiale autologo del paziente e |l
materiale stesso devono considerarsi a tutti gli effetti materie prime e come tali
devonho essere gestite da apposite procedure al fine di consentirne la gestione
e Iz tracciabilitz.

It prelievo deve essere identificato con codifica univoca per consentime la
completa tracciabilita lungo tutto i processo di preparazione fino alla
reinfusione nel paziente stesso.

13. Preparzzions e Controlle di Qualita

13.1 Descrizione del processo

li processo di preparazione di una preparazione estemporanea in cui si
effettua la radiomarcatura di maierisle aviclogo del paziente deve essere
riassunto nei seguenti passaggi:

¥ NBP-KN capitolo 7

N° | Denominazione ) NOTA (5)
Fase Fase Operatore Responsabile
Richiesta di Medico o
-1 prestazione esterno Medico estemo .
Figura .
¢ Programma professionale Resg::;alzlle
giornaliero previsto prenosta g
Preparazions Figura Responsabile delie
1 ambiente e professionale operazioni di
materialireagenii preposta preparazione !
Prescrizione Medico o ‘
2 Medica Nucleare Medico Nucleare
Prelievo e . .
separazione della Figura Responsabile delle
3 componente professionale | operazioni di
ematica da marcare preposta Preparazione
Preparazione del ;
radiofarmaco I
:g:_iﬁﬁ ap:f;;l: Figura Responsabile delle '
4 ) professionale operazioni di
componente reposta Preparazione
ematica Prepost P
Dipartimento (e creesceannes ~ STRUTTURA di Medicina Nucleare
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Controllo di gualita

del radiofarmaco
utilizzato per la Figura
marcaturz della professionale Responsabile di

(4]

componente preposta Controlio di qualita
emaiics ‘
fiiarcatura della Figura Reipcrzziﬁbc::: gielie
<] componente professionala Pf: srazione
ematica preposta P
Separazione defia
guota di ) .
7 radiofarmaco non Figqra | Responsa_bﬂg g_elle
legata alla professionale operazioni di
componanie preposta Preparazione
celiulare
Controlli di qualitd Figura _—
8 della componente | professionale |. cﬁé@ﬁgﬁb’ﬁé
ematica marcata preposta - q
Preparazione in Figura Responsabile delle
9 siringa del materiale | professionzle operazioni di
autologo marcato preposta Preparazione
Rilascio delia Figura . -
10 preparazione per | professionale | eoponsabile del
o rilascio
uso clinico preposta

3.2 Note alle fasi del processo

Fase -1. Richiesta di prestazione

Riferimento: Richiesta di prestazione effettuata dal Medico estermo

Fase 8. Programma giornaliero previsto

Riferimento: Programma di lavoro giornaliero “ previsto”

Sistemi di Registrazione: Programma di lavoro giornaliero previsto

Note: Pattivita di preparazione del materiale autologo marcato deve essere
programmata e gestita sulla base del Programma di lavorg giornaliero
previsto, redatto dalla figura preposta e validato dal Responsabile Generale.
Per ogni- paziente viens prednsposto un Batch record che riporta tutte le fasi di

seguito descritte.

Fase 1. Preparazione ambiente e materiali/reagent

Sisterni di Registrazione: Report di attivita giornaliera di puiizia; batch récord

prodotio per ciascun paziente con numerazione progressiva

Dspartnmemto .
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fote: Le istruzioni devong essere redatte dal Responsabile delie Operzzioni di
Preparazione.
i e operazioni di preparazione devono essere eseguite in ambienti adeguati e
precedentemenie puliti, utilizzando materiale sterile e apirogeno e adotiando
metodologie operative tali da garantire:

> I mantenimento della sterilitd e apirogenicitd dei prodotti

utilizzati e del radicfarmaco risuliante

> W raggiungimento dai valor di guatila nchiesii
L'attivita deve essere iniziata dopo un tempo sufficiente a stabilire lz classe
ambiantale richiesta, definita in apposite POS
L'operatore registra sul batch record i reagenti utiiizzati con relative numero di
lotto & ditta.

Fase 2. Prescrizione Medica
Sistemi di Regisirazione: prescrizione del Medico nucleare

Note: iI| Medico nucleare durante la visita pre-somminisirazione deve
confermare la richiesta della prestazione, deve individuare il radiofarmaco
appropriato e deve definire la dose da somministrare per ciascun paziente.

Fase 3. Prelieve & separazione della componente ematica da marcare
ottenuta da materiale autologo del paziente

Sisterni di Registrazione: un batch record deve essere prodotio per ciascun
paziente univocamente identificato

Note: le istruzioni devono essere redatte dal Responsabile delle Operazioni di
Preparazione. La figura professionale preposta, dopo aver verificato la
richiesta del medico nucleare (report di accettazione medica) deve procedere
al prelievo di sangue al paziente. 1l prelievo deve essere fatto dopo corretta
preparazione e detersione della zona cutanea nella sede di iniezione in
accordo a quanto previsto dalla apposita procedura. Alia fine di tale
operazione l'operatore deve registrare sul batch record quanto eseguito.

La figura professionale preposta deve procedere ad avviare le fasi di
laboratorio che permetiono di oftenere la componente ematica (leucociti,
eritrociti, piastrine} da marcare secondo le specifiche riportate in una POS che
dettaglia in modo accurato la procedura e i controlii che danno garanzia deila
qualita del preparato finale.

In particolare tuttt | flaconi e le siringhe utilizzati devono essere identificati con
codifica univoca per consentirne la traccizbilita e nella stessa area di lavoro
non devono essere eseguite contemporaneamente operazioni  di
preparazione, al fine di evitare contaminazioni crociate.

Fase 4. Preparazione del radicfarmaco utifizzato per la marcatura della
componente ematica

Note: la fase di marcatura della componente ematica selezionata deve avere
una interfaccia con l'attiviéz relativa alla preparazione dei radiofarmaci da kit in
quanto prevede che il radiofarmaco impiegato per la marcatura debba essere
preparato secondo quanto riportato nel documento relativo alla gestione dei
Kit.

Fase §. Controllo di quafita del radiofarmaco utilizzato per la marcatura della

DEpArtIMEts vrveiicicainansciiconnnnns e = STRUTTURA di Medicina Nucleare.
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componente ematica

Note: per questa parte del processo si rimanda a quanto nportato nel
documento relativo alla gestione dei Kit.

Fase 6. Marcatura della componenie ematica

Sistemi di regisirazione: baich record prodotie per ciascun paziente

univocamentes identificate

Note: La marcatura deve essere fatta secondo specifica POS.
La documentazione deve garantire la traccizbilitd sia del radiofarmaco che
della preparazione celiulare

Fase 7. Separazione della quota di radiofarmaco non

componente cellulare

legata alla

Sisterni  di  registrazione: batch
univocamente identificato

record prodotto per ciascun paziente

Note: La quota libera deve sssere separata in modo da somministrare a2l
paziente solo la quota legata alla componente ematica secondo gquanto
riportato in una specifica POS.

Fase 8: Controlli di gualita della componente ematica marcata

Sistemi di registrazione: report di lavorazione prodotto per ciascun paziente
univocamente identificato

! Controlli di Qualita minimi da esequire sono quelli previsti dalle NBP-MN.

Note: Le istruzioni devonio essere redatte dal Responsabile del Controllo di
qualita, il quale stabilisce i controlli routinari, che devono essere fatti secondo
quanto riportato in specifiche POS.

Fase 8. Preparazione in siringa det materiale autologo marcato

Sistemi di registrazione: batch record prodotio per ciascun paziente

univocamente identificato

Nofe: Le istruzioni devono essere redatie dal Responsabile delle operazioni di
Preparazione. La preparazione in siringa del materiale autologo marcato deve
essere effettuata nello siesso ambiente in cui si € fatta ia separaznone ela
marcatura.

La procedura di confezionamento deve preveders:

Etichettatura della sirings;

Trasferimento del prodotto nella siringa.

Fase 40. Rilascio del materiale autologo marcato del paziente per uso clinico
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per preparazioni
ottenute per mezzo
di Kit, per-uso diretto
“in vivo”

10 preparazione del

materizle autologe

marcato del
paziente; O per io
smaltfimento dei
rifiuti, 1O gestione
delle deviazioni

10 preparazione del
materiale autologo
marcato del

paziente; |0 gestione
dei cambiamenti; 10
per lo smaliimento
dei rifiuti.

NOTA (7)

NBP-MN capitolo 8
IO controlio di gualita
del materiale

- autologo marcato del

paziente; 10 gestione
dei cambiamenti; IO
per lo smaltimento
dei rifiuti.

1O preparazione del
materiale autologo
marcato del

paziente; 1O gestione
dei cambiamenti; 10
perlo smaltimento
dei rifiuti.
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Sistemi di registrazione: report di lavorzzione prodotic per ciascun paziente
univocamente identiificato

Note: Il Responsabile del rilascio, basandosi su quanto documentato in
seguito alle operazioni di preparazione e ai controlli di qualitd, deve
provvedere formalmente ad autorizzare il rilascio della preparazione come da
prescrizione medica.

14. Produzione e Controlli di Processo
Ogni STRUTTURA di MN deve operare in accordo con le proprie procedure di
produzione e di controllo qualita, in modo da garantire l2 tracciabilita e
documentare che tutli i parametri del processo siano controllati @ che ogni
deviazione dalle procedure sia giustificata. Le procedure di produzione e
controllo qualita devone dascrivere in dettaglio le fasi & le operazioni coinvolte
nzlla preparazione del materiale autologo marcato de! paziente. Esse devono
contenere informazioni relative a:

v identificazione delle apparecchiature utilizzate

v Istruzioni complete (o rferimenti) per ogni fase di produzione o

controlio _

¥ Descrizione dei requisiti dei materiali @ dei reagenti utilizzati.
Tali documenti devono essere verificati ed approvati dalle figure Responsabili,
che provvedono altresi a verificare ed eventualmente approvare ogni modifica
apportata alle procedure stesse.
Durante le fasi def processo di separazione e marcatura di materiale autologo
del paziente Pandamento del processc deve essere moniforato con la
registrazione dei parametri ambientali e strumentali, e delle caratteristiche
qualitative del materiale autologo durante le fasi di-prelievo, sedimentazione,
ricostituzione finale.
Nel caso di parametri di produzione e di conirollo di qualita fuorni specifica non
deve effettuato il rilascio del prodotio per la somministrazione al paziente.

Ogni preparazione deve essere identificata in modo chiaro e ineguivocabile.
Per ciascuna preparazione deve essere compilato un baich record della,
singola preparazione dove devono essere riportate almeno le seguenti
informazioni:
> Data e ora di produzione
> Nome del radiofarmaco (kit) ¢ indicazione del lotio e scadenza
{se non rigortato in altra documentazione)
> Nome del medico richiedente (se non riportaio in alira
documentazione)

> Identificazione del paziente .

> Lista dei materiali e reagenti utilizzati con relativo n. di lotto e
data di scadenzs

> Parametri della strumentazione

> Risultati dei controlli di qualitd (percentuale di legame,
purezza radiochimica, vitalita etc.)

> Tempo limite di utilizzo della preparazione

> Registrazioni di eventuali deviazioni rispetto alla procedura e
risultati di successive investigazioni. )

> Data e firma dell'operatore che ha eseguito la preparazione.

> Data e firma dell'operatore ¢he ha eseguito i controlli di

qualita.
» .Conclusioni sull'utiizzo (accettazione o rifiutc) mediante data

e firma, da parte del responsabile del rilascio
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| batch record devono essere conservatli seconde quanto descritto nelie NBP-
MK,

15. Convalida del processo

Prima di dare inizio alia produzione ad uso clinico della preparazione cellulare
radiomarcata, il processo di preparazione deve essere convalidato atiraverso
Yesecuzione di almeno ftre preparazioni consecutive utilizzando cellule
ottznute da prelievi di volontan. | test devono essere eseguiti nelle medesime
condizioni operative di roufine, al fine di verificare la riproducibilita, ia
ripatibilitd e 'accuratezza dei parametri coinvolti nel processo. Cid a garanzia
di ottenere il prodotio finito entro standard qualitativi predefiniti.

La convalida del processo deve essere documentata e |z documentazione
deve includere i risultati delle verifiche, 1a firma di chi ha eseguito le verifiche e
la firma di chi ha approvats la validazione.

16. Stabilita del preparato

La stabilita del prodotto deve essere verificata attraverso uno studio volto a ¥ NBP-MHN capitolo 10
determinare il mantenimento dei requisiti di qualita dellz preparazione e il
tempo limite di utilizzo della stessa nelle condizioni di conservazione
prastabilife.

MNel definire la siabilitd del preparato, si deve tener conto sia dei parametri
cellulari sia della radicattivita legata alle cellule.

17. Confezionamenfo ed etichettatura

. . . v NBP-MN capitolo 8
Per ogni preparazione deve essere predisposta:

e una siringa chiaramente identificata in modo univoco, con ora di
preparazione e ora limite di ulilizzo in cui deve essere aspirata la
componente autologa al termine della marcatura

¢ Schermatura della siringa

Le informazioni relative alla preparazione devono essere contenute nel batch
record di ciascun paziente.

Per ogni preparazione deve essere pred:sposta V'etichetia che deve contenere
tutie le informazioni riportate nel capitolo 9 delle RBP-MN.

18. Aspetti microbicfogici del preparato

La qualita: microbiologica della preparazione cellulare radiomarcata deve | NOTA (8)
essere garantita dalla stretia osservanza delle POS, da ambienti dedicati, ]

classificati e controllati, e da personale qualificato e deve essere verificata v NBP-MN capitolo 11
aitraverso 'esecuzicne periodica di Media Fill. ’
Gli operatori addetii alle operazioni in asepsi devono aver ricevuto adeguata e
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documentata formazione e dsvonc essere delegati all'esecuzione delie
operazioni di preparazione solo dopo essere stzti convalidati mediante | NOTA (9)
'esecuzione di media fill test. Ogni nuovo operatore deve eseguire almeno tre
media fil run per poter essere convalidato. Ciascun operatore deve essere
riconvalidato aimeno annuaimente mediante un media fill run.

19. Sistemi computerizzati

) ) . . . . . v NBP-MN .13
Lz preparazione e it controllo di qualitd di radiofarmaci per uso diagnostico f N 3P

prevede un ampic utilizzo di sistemi computerizzati, sia con funzioni di
controllo dei processi che di acquisizione dati e gestione della
documentazione. L'accesso a tali sistemi da parte di operatori e amministratori
deve essere regolats in modo da garantire un livello di sicurezza adeguato.

20. Formazions.
NBP-MN capitclo 11
Un programma di training, descritto in una apposita procedura operativa, deve Piani annuali di
essere pianificato per l'addestramento e finserimento e la convalida di formazione

SN

personale nelle fasi produttive e di controllo di qualita. Per tutti gli operatori v Report ECM

deve edsere redatto un record che attesti 'avvenuto training. Qualora ¥ Partecipazione def

vengano introdotte modifiche significative alle varie fasi di preparazione e personale a Seminari

controllo qualita delie preparazioni cellulari radiomarcate, si deve procedere ad o Corsi di

un aggiornamento e verifica, opporfunamente documentati, del livello di . aggiornamernto

addestramento de! personale operativo. interni o nazionali
sulle tematiche

Tutto il personale direttamente o indirettamente coinvolto nella preparazione indicate.

celiviare radiomarcata, nei relativo controllo di qualita, nelle procedure di v Verbatt di riunioni

convalida e riconvalida pericdica dei processi e dei prodotii, deve essere
adeguatamente formato e costantemente aggiornato su tematiche quali:
assicurazione di qualita, element di radioprotezione, preparazione in asepsi,
preparazione e controllo di qualita dei radiofarmaci, preparazione e controllo di
qualitd del materiale autologo marcato, pulizia, calibrazione degli strumenti,
dosaggio della radicattivita, preparazione delle dosi individuali, gestione della
documentazione.

Anche per le funzioni Responsabili de! processo devono essere predisposti
adeguati programmi di formazione e aggiornamento.

NOTA(1}: nefla colonna “Documentazione relativa” devono essere riportate normative di riferimento, POS, 10, e
Strumenti di Registrazione, redatti ed approvati dalle funzioni responsabili. Le indicazioni non possono essere
considerate esaustive, ciascuna MN completerd opportunamente Ia colonna.

NOTA (2): Nefle aftivita. inerenti il sistema di assicurazione di qualita dovranno essere comvolte nel rispetto delia
normativa vigente, figure professionali adeguatamente formate, con dimostrata e comprovata qualificazione ed
ssperienza nelflo specifico ambito.

NOTA (3}, NOTA(4) NO"A (5). ciascunz STRUTTURA compfefera fa redazione desunvendo la propria reaita
iavorativa.
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NOTA (6): le modalita e iz tempistica delie operazioni di putizia, incluse quelle a seguito di eventuale spandimento
di sangue o alfro materiale, sono definife da apposite procedure e documenitate.

NOTA (7): olire a quanto previsto dalle NBP-}MN, si auspica siano eseguifi anche:

- Esame visivo dei materialifreagenti impiegati

- Esame visivo del prodotto durante le fasi di lavorazione

- Esame visivo sul prodotto finale per escludere presenzz di macroaggregati/aggiutinati

-Efficienza di marcatura .

-Osservazione al microscopio oftico ner sscludare la presenza Of microaggregati per fe marcatura di leucociti e
piastrine. .

NOTA {8). ogni STRUTTURA dovra sviluppare e convalidare test di madia fill sulla base della specifica metodica
adottata per I'allestimentc della preparazione.

NOTA (8): Possono essere esegulti periodici fest di sterilitd anche sul residuo della singola preparazione (prodotto
finto). In tal caso é indispensabile conservare un campione di rifenimento (contro campione) fino alfa verifica def
risultato. Se il test risulta positivo si proceds alfa identificazione dei microrganismi rifevati; qualora risultassero
derivare da cute o ambiente sara opportuno avviare indagini e azioni correttive e successivamente eseguire una
riconvalida del processo/operatore, qualora risuliassero di alfra natura si consiglia di ripetere-if test sul contro
campione e, se possibile, una attenta valutazione del paziente.
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