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Radyofarmasotik Uriinler yart dmrii birkag dakikadan birkag
gline kadar degisen radyoniiklitler ile isaretlenmis inorganik
bilesikler, organik bilesikler, peptitler, proteinler, monoklonal
antikorlar ve fragmanlar ve oligoniikleotidlerdir. Cesitli tibbi
amaclar icin kullanilan bu radyoaktif izotoplar iyonlastirici
radyasyon emisyonu altinda  kendiliginden  bozulur.
Radyofarmasdtikler teshis [tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT); ve pozitron emisyon tomografisi (PET)],
radyasyon tedavisi (onkoloji ve palyatif agr ydnetimi)
yani sira erken klinik arastirma ve radyoisaretli molekiil
gelistirme (6rnedin; farmakokinetik, metabolizma, reseptér
baglama calismalar) gibi genis bir prosedir yelpazesini
kapsar. Klasik tibbi iiriinlerin aksine, RP genellikle kiglk
miktarlarda aktif madde kullanildigindan farmakodinamik
etkileri tetiklemez. Radyofarmasdtikler tibbi Uriinler olarak
siniflandirilir ve dolayisiyla bunlar radyoaktif olmayan tibbi
uriinlerle ayni diizenlemelere tabidir. Farmasotik mevzuata
ek olarak calisanlarin, genel halkin ve cevrenin radyasyondan
korunmasini amaclayan, radyoaktif tibbi drlinler iretme,
tedarik etme veya kullanmaya iliskin kanunlarin da takip
edilmesi gerekir. Iyi radyofarmasi uygulamalarinda temel
amac radyasyondan korunma kurallari ile birlikte tibbi Griinler
icin Urlin glivenligi ve rlin uygulanan hastanin giivenligidir.
Bu kilavuz, radyofarmasatikler icin minimum iyi Radyofarmasi
Uygulamalari (GRP) gereksinimlerine genel bir bakis saglamayi
amaclamaktadir. Kilavuz, sektordeki uygulama, kalite kontrol
ve kalite giivence personeli icin egitim materyali olarak da
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasotik, kalite, iyi radyofarmasi
uygulamalari

Abstract

Radiopharmaceutical products are inorganic compounds,
organic compounds, peptides, proteins, monoclonal
antibodies and fragments, and oligonucleotides labeled with
radionuclides whose half-life ranges from a few minutes
to several days. These radioactive isotopes used for various
medical purposes decay spontaneously under ionizing
radiation emission. Radiopharmaceuticals cover a wide range
of procedures including diagnostics [single photon emission
computed tomography (SPECT); and positron emission
tomography (PET)], radiation therapy (oncology and palliative
pain management), as well as early clinical research and
radiolabeled molecule development (e.g. pharmacokinetics,
metabolism, receptor binding studies) covers a range of
procedures. Unlike conventional medicinal products, RP does
not induce pharmacodynamic effects, as small amounts of
active ingredients are usually used. Radiopharmaceuticals are
classified as medicinal products and therefore they form the
basis of the same requlations as non-radioactive medicinal
products. In addition to pharmaceutical legislation, laws
relating to the manufacture, supply or use of radioactive
medicinal products that aim to protect employees, the
general public and the environment from radiation need
to be followed. The main purpose in good radiopharmacy
applications is the safety of the product for medical products
and the safety of the patient to whom the product is applied,
together with the radiation protection rules. This guide aims
to provide an overview of the minimum Good Radiopharmacy
Practices (GRP) requirements for radiopharmaceuticals. The
manual can also be used as training material for practice,
quality control and quality assurance personnel in the field.
Keywords: Radiopharmaceutical, quality, good radiopharmacy
applications
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1. Kilavuz Kapsami

Bu kilavuz, radyofarmasotikler igin minimum iyi
radyofarmasi uygulamalari (GRP, Good Radiopharmacy
Practice) gereksinimlerine genel bir bakis saglamayi
amagclamaktadir. GRP’nin ana ilkeleri, radyofarmasétik
Urlnler icin ilgili bashklar altinda acgiklanmaktadir.
Radyofarmasotik  Grinlerin - kullanimi ve kontroli
icin gerekli prosedirler biylik o6lglide bu Urlnlerin
ozelliklerine hazirlama yontemlerine ve kullanim
amaglarina gore belirlenir. Bu kilavuzdaki tavsiyeler lyi
Uretim Uygulamalarina (GMP, Good Manufacturing
Practice) gore (Uretilmis SPECT, PET ve Tedavi
radyofarmasétiklerinin -~ hazirlanmasinda  asagidaki
durumlar icin gecerlidir:

e Radyofarmasotik dagitimi(yani, bir radyofarmasétik
sisesinden hastaya 6zel birim dozunun alinmasi).

e Onayl radyofarmasotik hazirlama ve dagitim
(6rnegin; kitlerin, jeneratorlerin ve kullanima hazir
dozlarin alinmasi, depolanmasi ve kullaniimasi;
bir radyofarmasétik sisesinden hastaya 6zel birim
dozunun alinmasi). Bu durumlarda, ruhsat sahibi
takip edilmelidir.

e Uygulamaya hazir radyofarmasotik Grilinlerin
tasinmasi (6rnegin; teslim alma, saklama, muayene,
vb.).

e Soguk kitler dahil radyoaktif olmayan bilesiklerin
kurum icinde hazirlanmasi veya karistiriimasi.

e Arastirma amach radyofarmasotiklerin  kurum
icinde hazirlanmasi.

2. Sozliik

Terimlerin Tanimi

Hazirhik: Hazirlik, bir tibbi Grinin Uretimi, kalite
kontrolli, serbest birakilmasi, depolanmasi ve ilgili
kontroller ile malzeme ve Griinlerin satin alinmasiyla ilgili
tim islemleri igerir.

Uretim: Bu kilavuz kapsaminda, bu terimler,
baslangic malzemelerinin satin alinmasi, Gretimi, kalite
kontroll, serbest birakilmasi (kullanima sunulmasi) ve
radyofarmasotiklerin depolanmasi dahil olmak (izere
bitmis radyofarmasotik Griin haline getiren tim islemler
anlamina gelir.

Dagitim: Onayl radyofarmasoétigin tek veya c¢ok
dozlu flakondan hastaya 0zgii birim dozun fiziksel
olarak enjektére gekilmesi ve dozun gerektigi gibi uygun
seyreltici ile seyreltilmesi islemidir.

Hazirlama: Uretici talimatlari uyarinca onayl bir
kite onayli bir radyoniiklit soliisyonu ve kit bilesenlerini
ekleme eylemidir.

Kurum i¢i radyofarmasétik hazirhk: Bu tanimlar,
pazarlama izni olmaksizin, ancak belirli bir hasta
veya hastalar igin bir doktor talimatina uygun olarak
radyofarmasotiklerin yapimini ifade eder.

Kalite kontrol: Baslangi¢c malzemelerinin, ara Grlinler
ve radyofarmasétik nihai Grinlerin kalitesinin 6nceden
belirlenmis kalite kabul spesifikasyonlarina uygunlugunu
gbstermek icin tasarlanmis bir dizi analitik test.

Kalite yonetim sistemi: Radyofarmasotik Urin
veya hizmetin kalite igin belirtilen gereksinimleri
karsilayacagina dair yeterli gliveni saglamak icin gerekli
organizasyon yapisini, prosediirleri, stiregleri, kaynaklari
ve sistematik eylemleri kapsayan uygun bir sistem.

Radyofarmasétik iyi iliretim uygulamalari (GMP):
Radyofarmasétik  Grlinlerin amaglanan  kullanima
uygun kalite standartlarina gore Uretilmesini ve kontrol
edilmesini saglayan ve radyofarmasotik Grlinlin
spesifikasyonlarina uygun, izlenebilir bir stire¢ kullanan
bir dizi uygulamayi iceren kalite giivencesinin bir
pargasidir.

iyi radyofarmasi uygulamalari (GRP):
Radyofarmasotik Griinlerin tutarli bir sekilde, amaglanan
kullanimlarina  uygun kalite standartlarina gore
tasarlanmasini  hazirlanmasini ve kontrol edilmesini
saglayan izlenebilir bir stireg, kullanan bir dizi uygulama.
iyi Uretim Uygulamalari, genel Kalite Yénetim Sistemi
catisi altinda yer alir.

Radyofarmasotik Uriin: Herhangibir radyofarmasotik
Urln, tibbi amaglar icin kullanima hazir oldugunda bir
veya daha fazla radyoniklit (radyoaktif izotop) iceren
Grinddr.

Yetkili kisi: Ulusal dizenleyici makam tarafindan,
tamamlanan her bir Grin serisinin o Ulkede yirirlikte
olan yasa ve yonetmeliklere uygun olarak Uretildigini,
test edildigini ve piyasaya siirlilmek lGzere onaylandigini
saglama sorumluluguna sahip oldugu kabul edilen kisi.

Parti veya lot: Homojen olmasi beklenen, belirli bir
miktar baslangic malzemesi, ambalaj malzemesi veya tek
bir slirecte veya bir dizi islemde islenen Uriin. Bazen bir
partiyi birkac alt partiye bélmek gerekebilir, bunlar daha
sonra nihai bir homojen parti olusturmak icin bir araya
getirilir. Slrekli imalatta, parti, Uretimin amaglanan
homojenligi ile karakterize edilen tanimlanmis bir
fraksiyonuna karsilik gelmelidir. Parti boyutu, sabit bir
miktar olarak veya sabit bir zaman araliginda Uretilen
miktar olarak tanimlanabilir.
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Kalibrasyon: Belirtilen kosullar altinda, 06lgme
(6zellikle tartim), kayit ve kontrol icin bir alet veya sistem
tarafindan gosterilen degerler veya bir malzeme 0lgisi
ile temsil edilen degerler ile bir referans standardinin
karsilik gelen bilinen degerleri arasindaki iliski. Olciim
sonuglarinin kabuli igin sinirlar belirlenmelidir.

Bulasma: Uretim, numune alma, paketleme, yeniden
ambalajlama, depolama ya da nakliye sirasinda bir
baslangic malzemesine, ara Urline veya son (riline
kimyasal veya mikrobiyolojik yapida yabanci maddelerin
istenmeyen girisleri.

Capraz bulasma: Uretim sirasinda bir baslangig
materyalinin, ara Urlnln veya bitmis Griiniin baska bir
baslangi¢c materyali veya Uriinle kontaminasyonu.

Tamamlanmis iiriin: Nihai kabinda paketleme
ve etiketleme dahil olmak Uzere Gretimin tim
asamalarindan gecen tamamlanmis bir dozaj formu.

Siireg ici kontrol: Uriiniin 6zelliklerine uygunlugunu
saglamak icin sireci izlemek ve gerekirse ayarlamak
icin Uretim sirasinda yapilan kontroller. Ortamin veya
ekipmanin kontrolli de proses ici kontrollin bir pargasi
olarak kabul edilebilir.

3. Giris

Enjeksiyonicin radyofarmasotiklerin hazirlanmasinda
GRP hakkindaki bu kilavuz aseptik kosullar altinda uygun
¢alisma kurallarinin yani sira radyasyondan korunma
yonetmeliklerine baglihgi daicerir. Radyofarmasotiklerin
kullaniminda risk seviyesi, 6zellikle yayilan radyasyon
turlerine ve radyoaktif izotoplarin yari émdirlerine
baghdir. Capraz bulasmanin 6nlenmesine ve atiklarin
yok edilmesine 6zel dikkat gosterilmelidir. Radyofarmasi
departmanlarinda uygulanan prosedirlerin beklenen
kaliteyi sagladigini kanitlamak icin kalite glivence
sisteminin etkinliginin strekli olarak degerlendirilmesi
esastir. Bu ajanlarin 6zgiin dogasi, Uretim sirecine,
radyofarmasotigin dogasina, iliskili risk diizeyine ve
klinik endikasyona gore uyarlanmis 6zel risk yonetimi
gerektirir. Her zaman oldugu gibi, bu ajanlarin radyoaktif
dogasi, ALARA (As Low As Reasonably Achievable)
ilkelerine uyulmasini gerektirir (1,2). Kalite glivencesi
yonergeleri, kalite yonergelerini, kalite diizenlemelerini,
teknik diizenleme yonergelerini igerir ve iyi uygulamalar
olarak bilinir. Kalite Glivencesi yonergeleri, Uye devletler
tarafindan benimsenen uzman komitelerin Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) kurallari ve prosediirlerine uygun
olarak, gelistirilir ve glncel tutulur. Kalite Glivencesi
kilavuzlari, tibbi Grinlerin gelistiriimesinden (retime,
pazarlama ruhsatindan dagitimina ve pazarlama sonrasi

asamaya kadar tum silireci destekleyen WHO teknik
standartlaridir (3).

Radyofarmasotiklerle  yapilan  klinik  ¢alismalar,
GRP ile ilgili diizenlemelere ve lyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu’na uygun olmalidir. Farkl kimyasal prosediirlerle
kurum iginde hazirlanan kitler dahil olmak Uzere,
klasik radyofarmasotiklerin ~ hazirlanmasi ve  PET
radyofarmasotiklerinin  hazirlanmasindaki farkhliklara
gore kilavuz iki baglik altinda diizenlenmistir (4).

4. Niiklee-rTlpta KitTabanliRadyofarmasotikler
icin Giincel lyi Radyofarmasi Uygulamalar

4.1. Personel ve Kaynaklar

Gorevlerini yerine getirebilmeleri igin gereken egitim
gecmisine ve deneyime sahip personel, ekipman ve
tesisler dahil olmak Gzere yeterli kaynaklar olmalidir.

Radyofarmasotiklerin -~ hazirlanmasi  ve  kalite
kontroliine yalnizca egitimli kisiler katilmal ve sorumlu
olmalidir. Tum islemler sorumlu bir kisinin kontroli
altinda yapilmaldir. Hazirlanan radyofarmasétiklerin
kullanima sunulmasindan sorumlu olan personel, kalite
sistemleri, GRP ve bu tir Grlnlere 6zgli yasal gereklilikler
konusunda uygun sekilde egitilmelidir.

Radyoaktif Grlnlerin kullanildigi alanlarda galisan
tim personel (temizlik ve bakim ile ilgili olanlar dahil)
bu Uriin sinifina 6zel ek egitim almahdir. Ozellikle,
radyasyondan korunma konusunda ayrintili bilgi ve
uygun egitim verilmelidir.

Radyofarmasi  departmanlarinda ¢alisan  tim
personele, dahil olduklari Kalite Glivencesi konularinda
egitim verilmelidir. Egitim; hazirlama, salim, kalite kontrol
ve analitik teknikler, temizleme, tasima, radyoaktivite
OlgimU icin ekipmanin kalibrasyonu, radyofarmaside
calisma uygulamalari, bireysel dozlarin hazirlanmasi,
dokiimantasyon, hijyen ve farmasoétik mikrobiyoloji,
mikrobiyolojik izleme konularini icermelidir. Egitimin
aciklamasi ve kaydi tutulmahdir. Sorumluluklar, is
tanimlarinda belirtilmelidir.

Aseptik teknikler: Personel, kitlerin radyonuklit
ile isaretleme de etiketlenmesi de dahil olmak (lizere
enjeksiyon icin radyofarmasoétiklerin - kullaniminda
uygun sekilde aseptik teknikleri uygulamahdir. Bu,
ozel giysilerin, steril eldivenlerin, steril siselerin, steril
siringalarin, steril ignelerin ve steril seyrelticilerin
kullanilmasi ve isin iyi planlanmis ve amaca uygun bir
sekilde yapilmasi anlamina gelir.

Radyasyon  korumasi:  Personelin  radyasyon
maruziyeti kontroll, dizenli olarak kontrol edilen ve
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okumalari kaydedilen onayh kisisel dozimetreler ile
gerceklestirilir. Bu kontrol, elektronik dozimetreler, el
dozimetreleri vb. ile desteklenebilir. Calismadan sonra,
hem personel hem de is yerleri uygun monitorlerle
radyoaktif kontaminasyon acisindan kontrol edilmelidir.
Herhangi bir kontaminasyon derhal giderilmeli veya
kontrol altina alinmali ve kontamine alana erigim,
radyoaktivite uygun bir doz seviyesine diisene kadar
reddedilmelidir (5,6).

4.2. Kalite Guivencesi

Yeterli kalitede bir radyofarmasotik hazirlanmasini
saglamak icin hazirlik islemlerini denetleyebilecek bir
kalite glivence birimi bulunmalidir.

4.3. Ekipman ve Tesisler
Radyoaktif Urlinler, 6zel ve bagimsiz tesislerde

depolanmali, islenmeli, paketlenmeli ve
kontrol edilmelidir.  Kullanilan ekipman vyalnizca
radyofarmasotikler icin ayrilmaldir. Radyofarmasi,

¢apraz kontaminasyon ve karisiklik riskini en aza
indirecek sekilde organize edilmelidir. Orada sadece
gerekli ekipman bulunmalidir. Kontrolli alanlara erisim
sadece vyetkili personelle sinirlandiriimalidir. Konuklar
ve teknik personel, 6zel bir talimatta agiklanan uygun
erisim kurallarina uymalidir. Onarimlardan sonra tesisler
uygun sekilde temizlenmeli ve dekontamine edilmelidir.

Teknesyum-99m jeneratdr ve teknesyum-99m isaretli
radyofarmasotiklerin  hazirlanmasi igin ¢alisma alani
kontroll bir alana yerlestiriimelidir. Oda, acik radyoaktif
kaynaklarla ¢alismak igin onaylanmahdir. Tc-99m
eluat sollsyonlari ve hazir mistahzarlar iyi korunmus
kosullarda saklanmalidir.

Radyoaktivitenin kontrollU alanlardan
yayllmasini 6énlemek ve kontrolli alanlari bakteriyel
kontaminasyondan korumak igin uygun &nlemler
alinmalidir. Her tirll biyolojik materyalin ayni yerde
depolanmasi ve tasinmasindan kaginilmalidir. isaretli kan
bilesenlerinin hazirlanmasi gibi, radyofarmasoétiklerin
hasta kaynakli hazirlanmasi durumunda bir istisna
yapilabilir. Bununla birlikte, mimkin oldugunda,
hastanin otolog hicrelerinin isaretlenmesi icin ayri bir
oda veya A sinifi is istasyonu kullanilmalidir (4).

Teknesyum-99m jenerator ve doz kalibratoriu
konumu: Personele yonelik radyasyon riskini en aza
indirmek igin, jeneratdr yeterince korumali olmalidir.
Etrafi kursun vyuzeylerle ortllmelidir. Jeneratorin
igneleri, jenerator ile birlikte verilen 6zel siseler veya
kapaklar kullanilarak eliisyonlar arasinda kapatilmalidir.
Bu 6nlem, tedarikginin talimatlarina gére uygulanmalidir.

Jeneratdér, A Sinifi bir ortama yerlestiriimelidir. Doz
kalibratori zemin aktiviteden etkilenmeyecek sekilde
zirhlanmalidir.

Hazirhk alani: Steril radyofarmasaétikler igin, Griinlerin
hazirlandigi  ¢alisma alani  cevresel gerekliliklere
uygun olmalidir. Bu, laminer bir HEPA filtreli Grade
A hava akisina sahip bir is istasyonunun veya tam bir
muhafazanin saglanmasiyla saglanabilir.

is istasyonu

is istasyonlari en az D sinifina uygun bir ortamda
olmalidir (4). Bu, laminer akis is istasyonunu filtrelenmis
A Sinifi hava perdesiyle gevreleyerek de dogrulanabilir.

izleme: is istasyonlari ve cevreleri mikrobiyolojik
kalite agisindan dizenli olarak izlenmelidir.

Bakim ve Temizlik: Tum yizeyler (duvarlar, zemin,
masalar ve mobilyalar dahil) radyoaktif dokulme
durumunda temizlenmesi, dezenfekte edilmesi ve
dekontamine edilmesi kolay malzemelerden yapilmaldir.
Kullanilan lavabolar hazirlik alaninin disinda olmalidir.

Tesisler ve ekipman: Ekipman kaliteli olmalidir.
Radyoniiklit doz kalibratorlerinin glinlik kontrolleri
yapilmalidir. Doz kalibratori her kullanildiginda arka plan
aktivitesi kontrol edilmelidir. Arka plan okumalarindaki
herhangi bir artis arastiriimahdir. Her glin her ayar igin
kullanimdan 6nce gegerli bir kalibrasyon sertifikasina
sahip uzun Omirli bir radyoaktif kaynak kullanilarak
sabitlik kontrolli yapilmahdir. Kalibratoriin diizenli
kalibrasyonu, ulusal veya uluslararasi standartlara
gore izlenebilir radyoniiklitler ile yapiimalidir. Olgiilen
aktivitelerle doz kalibrator dogrusallik yanitinin kontroli
en az yilda bir yapilmalidir.

Doz kalibratoérii, gama sayaci, gama kamera, ince
tabaka kromatografi tarayicisi, yiksek performansli sivi
kromatografisi, radyoaktivite detektorii ve otoradyografi
aparati gibi radyokimyasal saflik tayini icin kullanilan
cihazlar her kullanildiklarinda 6l¢im dogrulugundan
emin olmak igin arka plan aktivitesinin belirlenmesi
gerekir.

Radyofarmasoétiklerin - hazirlanmasinda  kullanilan
su banyolari, termometreler, 1sitma cihazlari gibi diger
ekipmanlarin ayarlarinin dogrulugu acisindan kontrol
edilmesi gerekir.

Radyofarmasotiklerin - hazirlanmasinda  kullanilan
tiim tesislerin ve ekipmanin dizenli olarak bakiminin
yapilmasini ve uygun vyerlerde kalibre edilmesini
saglamak icin planli bir bakim ve kalibrasyon sistemi
calistirlmalidir. Bakim ve kalibrasyonun kurum iginde
veya harici yukleniciler tarafindan gerceklestirilmesine
bakilmaksizin tiim ekipman igin kayitlar ve ginlikler
tutulmalidir.
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4.4. Belgeler

Departmanda, hazirlamadan bireysel hasta dozlarinin
uygulanmasina kadar her bir preparatin izlenebilirligine
izin veren bir dokiimantasyon sistemi galistiriimalidir.

Talimatlar ve Standart Calisma Proseddirleri (SCP),
departmanin operasyonlari ile iliskili her prosedir veya
faaliyet icin yazilmali ve bagimsiz olarak onaylanmalidir.
SCP’ler en az iki yilda bir gézden gegirilmeli ve yeniden
dizenlenmelidir. Kullanilan her bilesen ve bitmis
radyofarmasotik icin bir spesifikasyon mevcut olmalidir.
Kayitlar, yasal olarak gerekli olan slire boyunca (5 yil)
muhafaza edilmelidir:

e Tum malzemeler ve yardimci malzemelerin satin

alinmasi ve varista kontrol edilmesi
e Radyoaktif Grlinlerin satin alinmasi ve varista
kontrol edilmesi

e Jenerator elUsyonu: aktivite (tarih,
molibden-99 gegcisi ve aliminyum iyon varhigi
Urin  hazirlama: parti numaralari, aktivite ve
eklenen hacim, kalite kontrol ve sonuglari
Laboratuvar temizligi ve bakimi
Ekipman kalibrasyonu ve bakimi
Personelin egitimi
Radyoaktif malzemelerin tasinmasi
Radyoaktif kirlilik izleme ve radyoaktif atik bertarafi
Uriin kusurlari ve SCP’lere uyumsuzluk olaylari
Hasta dozlarinin regetesi
Mikrobiyolojik izleme

saat),

4.5. Hazirhk ve Siire¢ Kontrolleri

Teslim alinan tim malzemeler, teslimatin dogrulugu
icin siparise gore kontrol edilmelidir. Parti numaralarinin
ve alinan miktarlarin kayitlari tutulmahdir. Ayrica kabul
oncesinde gorsel bir inceleme yapilmahdir. Pazarlama
yetkisine sahip drinler veya kitler kullaniimahdir.
Malzemeler vyalnizca beyan edilen raf omri iginde
kullanilmahdir.  Radyofarmasoétiklerin -~ hazirlanmasi,
Urdndn c¢apraz kontaminasyonunu onleyecek sekilde
organize edilmelidir.

Proses dogrulama, proses kontrolleri, proses
parametrelerinin ve ortamin izlenmesi, tim testler
tamamlanmadan 6nce bir parti veya bir UGrliniU serbest
birakma veya reddetme kararinin alinmasinin gerekli
oldugu durumlarda 6zellikle 6nemlidir.

Jenerator ellisyonu icin talimatlar, elisyon veriminin
kontrolli ve diger jenerator kalitesi testleri dahil olmak
Uzere, teknesyum-99m jeneratoriiniin  kullanimi
hakkinda spesifik bilgiler jeneratorle birlikte verilen

prospektiiste verilmektedir. Benzer sekilde, isaretleme
kitlerinin  prospektiisi, kit isaretleme prosediri
hakkinda ayrintil bilgi verir.

Uretici talimatlari, belirli bir jeneratdr veya kit ile
edinilen deneyime dayanmaktadir. Prospektis, ulusal
makamlar tarafindan onaylanmistir. Bir teknesyum-99m
jeneratorinin dogru sekilde kullanilmasi ve kitlerin
isaretlenmesi icin prospektisiin dikkatlice okunmasi
ve takip edilmesi bir 6n kosuldur. Prospektisteki
prosedirlerden herhangi bir sapma dogrulanmali ve
onaylanmalidir.

ElGat siselerinin {zerindekiler de dahil olmak
Uzere tim kauguk tipalar delinmeden hemen 6nce bir
dezenfektan ile silinmelidir. Dezenfektan sollisyonunun,
delinmeden ©nce tamamen buharlasmasina izin
verilmelidir, ¢iinkli bu maddenin kit igine karismasi kitin
verimini etkileyebilir.

Eltisyon, flakon ve siringalar icin koruma kursunu
kontaminasyon agisindan kontrol edilmelive kullanimdan
once icten ve distan tercihen %70 etanol veya izopropil
alkolle temizlenmelidir.

Aseptik slireg valide edilmelidir. Yeni personel, kalifiye
olmali ve tim personel diizenli araliklarla kalifikasyonu
yenilenmelidir.

ElGatlarin ve mistahzarlarin departman iginde
tasinmasi, ornegin elliisyon korumasi, siringa korumasi
ile olmahdir.

Personelin radyasyona maruz kalmasini en aza
indirmek icin, uygun korumanin yani sira radyoaktif
Urlnlerin kullaniminin uygun sekilde planlanmasi gerekir.
Teknesyum-99m jenerator ile teslim edilen ellisyon
kursun zirhi her zaman kullaniimali ve teknesyum-
99m  ¢ozeltileri  uygun korumada saklanmalidir.
Radyoaktif maddeyi tutmak gerektiginde, érnegin doz
kalibratoriinde aktivite 6l¢ilirken, her zaman masa veya
cimbiz kullaniimalidir.

Radyofarmasotik  preparatlar igin  tim kaplar
(siringalar dabhil) preparatin adi, hazirlanma tarihi ve
saati, radyoaktivite miktari, hacim, son kullanma zamani,
uluslararasi radyoaktivite semboli ve radyoaktivite
miktari ve hacmi, kursun zirh izerindeki etikete yazilarak
tanimlanmalidir (4).

4.6. Kalite Kontrol

Halihazirda kullanilan radyofarmasotiklerin - ¢ogu
icin spesifikasyonlar ve kalite kontrol test proseddrleri,
Avrupa ve diger farmakopelerde [British Pharmacopea
(BP), American Pharmacopea (USP) vb.] verilmektedir.
Radyofarmasi Departmaninda Urlnlerin  farmakope



261

Tiirkan Ertay. lyi Radyofarmasi Uygulamalari

yontemlerine gore tam olarak test edilmesinin piyasaya
slrilmeden 6nce ¢ogu zaman mimkidn olmadigl kabul
edilmektedir.

Salinmadan once tim hazirhk ve kalite kontrol
verilerini detaylandiran dikkate alinmasi gereken yazih
bir prosediir olmalidir. Bir prosediir, tatmin edici olmayan
test sonuglarinin elde edilmesi durumunda sorumlu kisi
tarafindan alinacak 6nlemleri de agiklamalidir.

Salinmadan &nce her Urinde degerlendirilecek
parametreler:

e Etiketin dogrulugu ve eksiksiz oldugu kontrol

edilmelidir

e Radyoaktivite icerigi hastaya verilen radyasyon
dozunu belirlediginden, uygulama 6ncesinde her
hasta dozunun toplam radyoaktivitesi dikkatlice
Olcilmeli, kontrol edilmeli ve belgelenmelidir.

e Gorinds ve blyuk partikiil kontaminasyonu

Teknesyum-99m jeneratorlerinin elGatlarinin kalite
kontrol parametreleri:

e Her teknesyum-99m jeneratoriinden ilk ellatta

Molibden-99 varhgi

e Ellsyon aktivitesi her bir elGatta 6lctlmelidir.

e Uriinlerin  aliiminyum iyonlarinin  varligindan
olumsuz etkilenmemesi icin Grlnleri hazirlamak
icin kullanilan eltatin iceriginde aliminyum iyonu
varligi kontrol edilmelidir.

isaretleme kitleri bir Uretici tesisinde hazirlanir ve
ongorilen tim kalite kontrol testleri tamamlandiktan
sonra satisa sunulur. Bu nedenle, bilesim, kimyasal saflik,
apirojenite, sterilite ve partikil boyutu (uygulanabildigi
yerde) Uretici tarafindan garanti edilmektedir.

Kitle birlikte verilen kullanim talimatlari, isaretleme
prosedirid kesinlikle izlenmelidir. Bu talimatlardan
herhangi bir sapma varsa nedeni arastiriimalidir.

Uygulanan isaretleme prosedirinin etkinliginin
dogrulanmasi, nihai aktivite (belirli bir zamanda),
mustahzarin isaretleme verimi ve/veya radyokimyasal
safligi ve ayrica partikiil kontaminasyonu kontrol edilerek
yapihr. Partikll boyutu (varsa), sterilite, pH ve izotoniklik
gibi parametreler de diizenli zaman araliklarinda kontrol
edilmelidir.

Teknesyum-99m ile isaretleme kitlerinin kalite
kontrol parametreleri ve bunun sonucunda radyoaktif
isaretli preparatlar:

e Tam Urin olmasi

e Lisansl etiketleme kitlerinden hazirlanan Griinlerin
radyokimyasal saflik testi her bir preparatta
yapilmahdir.

e Bitmis Urln olarak satin alinmis, lisanssiz kitler
halinde hazirlanmis veya kurum igi formillere
gore hazirlanmis lisanssiz radyofarmasotikler her
durumda tam olarak test edilmelidir.

o Sterilite, radyoaktivitenin bozulmasinin ardindan
rastgele bir 6rnekleme ile kontrol edilmelidir.
Akciger perflizyon goriintilemesi veya kolloidal
radyofarmasotiklerin partikiil boyutlandirmasi igin
kullanilan partikilli radyofarmasotiklerin partikdl
boyutu, Griniin farmakokinetiginin saglanmasinda
onemli olabilir. Isik mikroskobik yontemleri veya
membran filtrasyonu yontemleri kullanilir.

Radyofarmasotiklerin - hazirlanmasi  ve  kalite

kontrolleri miimkiinse ayri odalarda yapilmalidir.

Dar aralikh pH kagidi kullanilarak pH 6l¢lim,

teknesyum-99m jenerator eltatlarinda ve fizyolojik

olmayan pH’a sahip oldugu bilinen Griinlerde veya
isaretleme prosedirl sirasinda pH’in ayarlanmasi
gereken Urlinlerde gerceklestirilebilir.

Sterilite ve bakteriyel endotoksin testi: Sterilite
testinin amaci, radyofarmaside kullanilan prosedirlerin
steril Urlnlerle sonuglanmasini saglamaktir. Testlerin
sikhgi, bolimiin deneyimine baglidir. Aseptik hazirlama
ve dagitim prosedirleri 0Ozellikle yeni personel sz
konusuysa dizenli olarak kontrol edilmelidir. Genellikle,
sterilite testiicin numuneler radyoaktivite bozunmasiigin
yeterli stire saklanir ve daha sonra harici, dogrulanmig
bir laboratuvar tarafindan sterilite testi icin gonderilir.
Dahili sterilite testi yalnizca Avrupa Farmakopelerine
gore, mevcut 6zel odalar ve ekipman kosullarinda yapilir.

Radyofarmasotiklerin - pirojen  veya  bakteriyel
endotoksin testleri rutin olarak yapiimamaktadir.

Limulus Amoebosit Lizat (LAL) testi, yeni sistemlerin
veya calisma uygulamasindaki degisikliklerin
dogrulanmasinin bir parcasi olarak faydah bir sekilde
kullanilabilir. Bir radyofarmasoétik hazirlanmasinda bir
veya daha fazla saflastirma s6z konusu oldugunda, son
Urlinde bakteriyel endotoksin testi yapilmalidir. Proseddir,
rutin kullanima sokulmadan o6nce dogrulanmalidir,
Uriin  bakteriyel endotoksin testi tamamlanmadan
once kullanim igin serbest birakilabilir. Aseptik kosullari
korumak igin gevresel izleme ¢ok Onemlidir. Aseptik
is istasyonunun mikrobiyolojik testi periyodik olarak
yapilmaldir. Yontemler, yiizeyler igin pamuk g¢ubuklar
veya temas plakalari ve hava kalitesi igcin ¢okeltme
plakalari veya dinamik hava 6rnekleyicileri kullanmayi
icerebilir.

Otolog hasta materyalinden hazirliklar: Hastanin
otolog materyalininaseptik kullanimiileilgiligerekliliklere
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uyulmalidir. Tum baslangi¢ materyalleri tanimlanmalidir.
Ozellikle insan kullanimina yénelik herhangi bir reaktif,
malzeme veya c¢ozeltinin, spesifikasyonlarinin gerekli
standartlar karsiladig test edilmeli ve belgelenmelidir.
Yalnizca insan kullanimi i¢in onaylanmis malzemeler ve
reaktifler kullaniimalidir.
isaretli hiicrelerin hazirlanmasi birbiri ardina veya
farkl yerlerde farkli kisiler tarafindan yapilmalidir.
Asagidaki kontroller yapiimalidir:
e Her preparatin isaretleme veriminin hesaplanmasi
¢ Uygulamadan Once her preparatin radyokimyasal
safliginin kontrolt (mimkin oldugunca)
¢ Uygulama 6ncesinde hasta kimliginin kontroll
e Hucre tipine bagli olarak, hiicre canliligi, morfolojisi
veya fonksiyonunun kontroli.
Kurum icinde hazirlanan kitler:
Kitler kurum icinde hazirlanirken daha ayrintili lyi
Radyofarmasi Uygulamasi gerekliliklerine uyulmahdir

(7).

4.7. Tamamlanmis Radyofarmasétik Kontroller ve
Kabul Kriterleri

Sorumlu kisi, bir Grin kullanima sunulmadan 6nce
resmi, kayith bir onay karari almalidir. Sorumlu Kkisi,
alternatifi olmasa da normalde Urin{ hazirlayan Kkisi
olmamalidir. Sorumlu kisi uygun sekilde egitiimeli ve
yeterlilik kanitina sahip olmalidir. Gerekli standardi
karsilamayan Urinlerle ilgilenmek igin yazil bir prosedir
olmalidir. Bu tir olaylar arastiriimali, ileride meydana
gelebilecek olaylari 6nlemek igin 6nlemler alinmali ve bu
slre¢ belgelenmelidir.

Yazili bir serbest birakma prosediiri olmaldir. Serbest
birakma ancak su durumlarda gerceklestirilebilir:

e Uriin teknik dzelliklere uygundur

e Uriin lyi Radyofarmasi Uygulamasina gore

hazirlanmistir

Kusurlu trinleringericagrilmasiiginyazili bir prosedur

olmali ve bir hata veya eksiklik kaydi tutulmalidir.

4.8. Dagitim

(a) Hasta dozlarinin dagitimi, radyofarmasotik recete
dikkate alinarak bireysel ve kesin olmalidir.

(b) Tum siringalar tanimlanmalidir (en azindan
hastanin adi, preparatin adi, belirli bir zamandaki
radyoaktivite ~ miktari,  uluslararasi  radyoaktivite
semboli). Dagitim radyofarmasotiklerin nikleer tip
departmani disina dagitimini  kapsayacak sekilde
tasarlanmamistir (7).

4.9. Sikayetlerin Ele Ainmasi

(a) Bir radyofarmasoétik ile ilgili sikayetlerin alinmasi
ve incelenmesi icin yazili prosedurler izlenmelidir.

(b) Bu tur proseddrler, sikayetlerin kalite glivence
birimi tarafindan gbdzden gecirilmesi ve basarisizhigin
nedenini belirlemek igin ydratilen sorusturmanin
hiktumlerini icermelidir.

(c) Her sikayetin yazili bir kaydi radyofarmasotik
sikayetler igin belirlenmis bir dosyada tutulmahdir. Kayit,
radyofarmasdtik maddenin adini ve konsantrasyonunu,
parti numarasini, sikayetginin adini, sikayetin tarihini
sikayetin niteligi ve sikayete verilen yaniti icermelidir.
Ayrica, herhangi bir sorusturma ve takibin bulgularini
veya sorusturma yapilmamasinin nedenini ve bunu
tespit eden kisinin adini da icermelidir.

(d) Bir sikayet nedeniyle iade edilen bir
radyofarmasotik yeniden islenemez ve imha edilmelidir.

(e) Radyofarmasotiklerle ilgili sorunlar Ureticiye ve
dizenleyici kuruma bildirilmelidir.

4.10. i¢ Kontrol

Radyofarmasi departmaninda kurulan Kalite Glivence
Sistemi dahili denetimlerle dogrulanmalidir. Tesislerin i¢
denetimleri yilda en az bir kez yapilmalidir. Yeni personel,
egitimlerinden ve ilk bagimsiz ¢alisma doneminden
sonra degerlendirilmelidir. Daha sonra degerlendirme
rastgele yapilacaktir.

4.11. Kayitlar

(a) Tum kayitlar, radyofarmasétik laboratuvarinda
denetgiler icin erisilebilen ayri bir yerde tutulmahdir.

Denetlenen kurulusta depolanmayanlar da dahil
olmak lizere bu tir kayitlar okunakli olmali, bozulma veya
kaybi 6nlemek icin saklanmali ve denetciler tarafindan
incelenmek ve kopyalanmak Uzere kolayca erisilebilir
olmalidr.

(b) Bu kilavuzda atifta bulunulan tim kayitlar ve
dokiimantasyon, radyofarmasotik piyasaya slrildiagi
tarihten itibaren yasal olarak gerekli sire boyunca
saklanmalidir.

5. Giincel lyi Radyofarmasi Uygulamalari
Kilavuzu, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve
Diger Yerel Olarak Hazir Radyofarmasotikler igin

5.1. Personel ve Kaynaklar

Kurumda gorevlerini yerine getirebilmeleri igin
gerekli egitim gecmisine, pratik ve deneyime sahip
yeterli personel, ekipman ve tesisler dahil olmak Uzere
kaynaklar olmalidir. Radyofarmasoétiklerin hazirlanmasi
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ve kalite kontroliinden yalnizca egitimli kisiler sorumlu
olmal ve isleme katilmalidir. Tum islemler sorumlu
bir kisinin kontrolii altinda yapilmalidir. Hazirlanan
radyofarmasotiklerin piyasaya siirilmesine dahil olan
personel, kalite sistemleri, GRP ve bu tir Grlnlere 6zgi
yasal gereklilikler konusunda uygun sekilde egitilmelidir.
Radyoaktif Grtnlerin kullanildigi alanlarda galisan tim
personel (temizlik ve bakim ile ilgili olanlar dahil) bu
sinifa ait Griinler igin 6zel ek egitim almalidir.

Ozellikle, radyasyondan korunma konusunda
ayrintili bilgi ve uygun egitim verilmelidir. Radyofarmasi
departmanlarinda ¢alisan tiim personele, dahil olduklari
Kalite Gilvencesi konularinda egitim verilmelidir. Bu
sunlari igerir: hazirlama, salim, kalite kontrol ve analitik
teknikler, temizleme, tasima, ekipmanin kalibrasyonu
(6zellikle radyoaktivite o6lcimi igin), radyofarmaside
calisma uygulamalari, bireysel dozlarin hazirlanmasi,
dokiimantasyon, hijyen ve farmasoétik mikrobiyoloji,
mikrobiyolojik izleme. Egitimin bir aciklamasi ve
tamamlanma kayitlari tutulmahdir. Sorumluluklar, is
tanimlarinda belirtilmelidir.

Aseptik teknikler: Personel, kitlerin
radyoisaretlenmesi dahil olmak Uzere enjeksiyon igin
radyofarmasotiklerin kullanimi boyunca uygun sekilde
aseptik teknikleri uygulamalidir. Bu, 06zel giysilerin
(maskeler, steril eldivenler), steril siselerin, steril
siringalarin, steril ignelerin ve steril seyrelticilerin
kullanilmasi, isin iyi planlanmis ve amaca uygun bir
sekilde yapilmasi anlamina gelir.

Radyasyon korumasi: Personel radyasyon
maruziyetinin kontrolli, diizenli olarak kontrol edilen
ve okumalari kaydedilen onayli personel dozimetreleri
ile yapilir. Bu kontrol, elektronik dozimetreler, parmak
dozimetreleri vb. ile desteklenebilir. Calismadan sonra,
hem personel hem de is yerleri uygun monitorlerle
radyoaktif kontaminasyon acisindan kontrol edilmelidir.
Herhangi bir kontaminasyon derhal giderilmeli veya
kontrol altina alinmali ve kontamine alana erisim,
radyoaktivite uygun bir doz seviyesine diisene kadar
reddedilmelidir (5).

5.2. Kalite Giivencesi

(a) VYeterli kalitede bir PET radyofarmasotik
hazirlandigindan emin olmak icin hazirlik islemlerini
denetleyebilecek bir kalite glivence birimi olmalidir.

(b) Kalite glivence birimi, Girlinli etkileyen prosediirler
ve sartnamelere uygunlugu saglamak icin bilesenleri,
kaplari, kapaklari, islem i¢ci malzemeleri, ambalaj
malzemelerini, etiketlemeyi ve bitmis trind inceleme ve
onaylama veya reddetme yetkisine sahip olmalidir.

(c) Kalite glivence birimi bir PET radyofarmasétiginin
kimligini, konsantrasyonunu, kalitesini veya safligini
etkileyen spesifikasyon, yontem, siireg veya prosedirdeki
degisiklikleri onaylayabilmeli veya reddedebilmelidir.
Ayrica, bir degisiklik yapildiktan sonra temdit ihtiyacini
da degerlendirmelidir.

(d) Kalite giivence birimi ayrica hatalarin meydana
gelip gelmedigini belirlemek igin hazirhk kayitlarini
gbzden gecirme vyetkisine sahip olmaldir. Hatalar
meydana gelirse veya bir Gretim partisi veya bilesenleri,
spesifikasyonlarindan herhangi birini karsilamazsa, kalite
glivence birimi, hatalarin veya arizalarin tam olarak
arastirildigindan ve dizeltici eylemin yapildigindan emin
olmalidir.

(e) Kalite gitvence biriminin sorumluluklarinin
PET radyofarmasotik hazirlanmasina  dahil olan
herkes tarafindan bilinmesini saglamak igin, birimin
sorumluluklari ve izleyecekleri prosedirler vyazil
olmalidir (5,6,7).

5.3. Ekipman ve Tesisler

(a) Uriin kalitesi tizerinde olumsuz etki yapabilecek
kontaminasyonunun énlenmesi, tesislerin, malzemelerin
ve ekipmanin dizenli bir sekilde kullaniimasini saglamak
icin malzeme, personel ve cevre kosullari yeterli olmalidir.

Kigctk PET merkezlerinde ayni alan veya oda birden
fazla amag icin kullanilabilir. Ornegin, kaplar ve kapaklar
dahil olmak Uzere, hazirlik (6rnegin, Radyokimyasal
sentez), laboratuvar islemi (6rnegin, Salim testi) ve
onaylanmis bilesenlerin depolanmasi ayni odaya
yerlestirilebilir.

(b) Aseptik galisma alani, steril bir PET radyofarmasotik
hazirlanmasina  uygun olmalidir.  Aseptik isleme
alanindaki hava kalitesi, mikroorganizmalarin ve partikl
maddelerin varligini  sinirlandirmak icin yeterince
kontrol edilmelidir. PET radyofarmasotik veya kap/kapak
sisteminin steril ylizeyini cevreye maruz birakan bir PET
radyofarmasotiginin hazirlanmasi ve test edilmesindeki
kritik faaliyetler, Grade A derecesine sahip bir aseptik is
istasyonu icinde yapiimalidir (6rnegin, bir laminar air
flow (LAFW) veya izolator). A sinifi dereceli is istasyonu,
siki bir calisma diizeni siirdirtldiga takdirde, daha fazla
kilit ve giysi degisikligi olmaksizin D sinifi bir ortamda
bulunabilen bir C sinif ortamina yerlestirilebilir (8).

Bu tur faaliyetlerin 6rnekleri arasinda (1) PET
radyofarmasotiklerin  steril  filtrasyonu igin  steril
bilesenlerin (siringa, igne, filtre ve flakon) aseptik
dizenegi, (2) steril 6rneklerin alinmasi ve (3) bitmis PET
radyofarmasotigin sterilite testi bulunur.
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Calisma dizeni:

e Aseptik is istasyonu uygun araliklarla sterilize
edilmelidir.

¢ Mikrobiyolojik izleme, aseptik faaliyetlerden
hemen sonrasirasiylaisistasyonunda ve personelde
yapiimahdir.

o Steril bilesen tertibatlarinin zamanlamasi, bu siire
zarfinda odaya ilave personel girmeyecek sekilde
dizenlenmelidir.

e Laminer hava akisi aseptik is istasyonundaki 6geler
minimumda tutulmali ve hava akisini blyik 6l¢lide
kesintiye ugratmamalidir.

e Operatorler, aseptik is istasyonu icinde bir aseptik
manipulasyon gerceklestirirken, belirlenmis
laboratuvar 6nliglu ve steril kol korumasi ve
steril eldivenler giymelidir. izolatérlerin disinda
aseptik kullanim yapilirken burun ve agiz korumasi
takilmalidir.

e Steril olmayan 6gelerin yiizeyi (6rnegin, test tlipi
rafi ve steril siringalar ve filtrelerin Uzeri) aseptik
is istasyonuna yerlestiriimeden hemen once steril
edilmelidir.

(c) Bir PET radyofarmasotiginin kalitesini ve safligini
etkileyen tum ekipmanlar amacglarina uygun sekilde
kurulmus, bakimi vyapilmis ve tekrarlayan gecerli
sonuglar Uretebilecek nitelikte olmalidir. Bu faaliyetler
belgelenmelidir.

(d) Ekipman, radyofarmasotigin kalitesini degistirecek
sekilde bilesenlerle, sire¢ ici malzemelerle veya
radyofarmasotiklerle temas eden yiizeyler reaktif, katki
maddesi veya emici olmayacak sekilde yapilmahdir.

(e) Yeni ekipman kaliteli olmalidir.

(f)  Hazirlama ekipmaninin  temizlenmesi ve
kalibrasyonu icin proseddirlerin valide edilmesi gerekir.

(g) Temizleme, kalibrasyon ve bakim yeterli araliklarla
yapilmali ve uygun sekilde belgelendirilmelidir.

5.4. Belgeler

(a) Bir ornegin alinmasi, saklanmasi, tanimlanmasi,
depolanmasi, kullanilmasi, test edilmesi, bilesenlerin ve
radyofarmasotik kaplarin ve kapaklarin onaylanmasi ve
reddedilmesini agiklayan yazili prosediirler olusturulmal,
surdarilmeli ve takip edilmelidir.

(b) Bilesenlerin ve radyofarmasotik maddelerin
kimligi, konsantrasyonu, kaplarin ve kapaklarin kalitesi
ve safligi icin uygun yazili sartnameler olusturulmalidir.

(c) Teslim alindiginda, her bir bilesen, kap ve kapaklotu
tanimlanmali ve spesifikasyonlara uygun olup olmadigini
belirlemek igin incelenmelidir. Herhangi bir son

kullanma tarihi de dahil olmak Uzere spesifikasyonlarini
karsilamayan veya hentiz piyasaya strilmemislotlarvarsa
PET radyofarmasotik hazirlamada kullanilmamalidir.

Her bilesenin her bir partisinin ve her kap ve
kapagin temsili bir numunesi, yazili spesifikasyonlarina
uygunluk agisindan test edilmelidir. Bu tir testlerin
yerine, tedarik¢inin test sonuglarinin glvenilirliginin
saglanmasi kosuluyla tedarikgiden bir analiz sertifikasi
kabul edilebilir.

PET merkezi, aktif bilesenlerin her bir lotu Gizerinde
bir kimlik testi gerceklestirmeli ve her bir konteyner ve
kapak lotunun en azindan gorsel bir tanimini yapmalidir.

(d) Bilesenler, kaplar ve kapaklar, kontaminasyonu,
karismalari veya bozulmalari 6nleyecek ve bunlarin
kullanim amacina uygun olmasini saglayacak sekilde
tasinmali ve depolanmalidir.

(e) Her bir bilesen, konteynir ve kapak lotunun
her sevkiyati icin, her gonderinin kimligi ve miktari,
tedarikginin adi ve lot numarasi, teslim tarihi, yapilan
herhangi bir testin sonuglari, reddedilen materyal ve son
kullanma tarihini iceren bir kayit tutulmalidir.

5.5. Uretim ve Siire¢ Kontrolleri

(a) Uretim ve siire¢ kontrolleri, kalite standartlarini
karsilayan bir PET radyofarmasotiginin tutarl bir sekilde
hazirlanmasini saglamalidir.

(b) Uretim ve sire¢ kontrolleri, yazili retim ve
proses kontrol prosediirlerini, ana-seri Gretim ve kontrol
kayitlarini, Gretim stireg ve kontrollerinin dogrulanmasini
icermelidir.

(c) Yazih dretim ve silire¢ kontrol prosedrleri,
Uretim sidrecindeki tim adimlari belgeleyen bir ana
Uretim ve kontrol kaydini icermelidir. Prosedurler
ayrica, temel proses parametrelerinin kontrol edildigini
ve prosedirlerden sapmalarin  belgelendigini ve
gerekcelendirildigini temin etmeli ve belgelemelidir. Ana
Uretim ve kontrol kayitlari sunlari icermelidir:

(1) PET  radyofarmasétiginin - adi,
radyoaktivitesi ve hacmi

(2) Her bir aktif bilesenin adi ve agirligi veya olgUsl
ve herhangi bir dozaj biriminin toplam agirhgl veya
Olglsliniin beyani

(3) Yeterince 6zel isimler veya kodlarla belirlenmis
bilesenlerin tam listesi

(4) Her bir bilesen igin ayni agirlik sistemini kullanan,
her bir bilesenin agirligi veya olglisti. Ana Uretim ve
kontrol kaydinda gerekgelendirilirse, gerekli bilesen
miktarinda makul degisikliklere izin verilebilir.

toplam
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(5) Maksimum ve minimum pratik verim ylzdelerini
iceren pratik verim beyani

(6) Tam hazirlik ve kontrol talimatlari, numune alma
ve test prosediirleri, sartnameler, 6zel notlar ve izlenecek
onlemler

(7) Her etiketin bir 6rnegi veya kopyasi dahil olmak
Uzere radyofarmasotik kaplarin, kapaklarin ve ambalaj
malzemelerinin agiklamasi.

(d) Bir PET radyofarmasotik  partisi  her
hazirlandiginda, 6zglin bir seri tUretim ve kontrol kaydi
hazirlanmalidir. Seri Uretim kaydi, hazirlanan belirli
partiyi numara veya diger 0zglin tanimlayicilarla
tanimlamali ve kullanilan ekipmani, her hazirlik adimini
(onaylanmis uygun ana Uretim veya kontrol kaydindan
elde edilen), kullanilan bilesenlerin gercek miktarlarini,
tarihleri, testleri icermelidir. Operasyondaki her
onemli adimi gergeklestiren veya kontrol eden kisilerin
ylrGtilen tim incelemelerin sonuglarinda etiketleri ve
isimleri (bas harfleri veya imzalari) yer almaldir.

(e) Hazirlama ve dagitim alani ve tim ekipman,
kullanimdan hemen 6nce temizlik ve uygunluk saglamak
icin incelenmelidir. Faaliyetler belgelenmelidir.

(f) Proses kontrolleri, gerekli testler veya diger
dogrulama faaliyetleri tamamlanana veya gerekli
onaylar alinip belgelendirilene kadar materyallerin
kontrol edilmesini saglamak icin proses ici materyallerin
kontrollini icermelidir.

(g) Aseptik isleme ve Sterilize Edici Filtrasyonda
Mikrobiyolojik Kontrolli; ¢ogu PET radyofarmasotigi,
parenteral uygulama  icin  tasarlanmistir  ve
aseptik islem ile hazirlanir. Aseptik islemin amaci,
mikroorganizmalardan ve toksik mikrobiyal yan
Uriinlerden, en onemlisi bakteriyel endotoksinlerden
arinmis bir Grtin yapmaktir. Aseptik teknigin kullaniimasi
ve bilesenlerdeki mikrobiyolojik safsizliklarin kontroli
ile  PET radyofarmasotiklerinden  mikrobiyal ve
endotoksin  kontaminasyonu ortadan kaldirilabilir.
PET radyofarmasoétiklerinin  aseptik islenmesi, ilgili
bilesenlerin  mikrobiyolojik  kontroliini icermelidir.
Guvenilir ve ylksek kaliteli malzeme segimi,
mikrobiyolojik kontaminasyon riskini sinirlandirmanin
etkili yollaridir. Saklama sirasinda mikrobiyal ¢cogalmayi
destekleyen bilesenler, kontrolli kosullar altinda
tutulmali  ve mikrobiyal gelisme/kontaminasyon
acisindan periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Yalnizca aseptik teknikler konusunda egitimli personel
aseptik islemi gerceklestirmelidir. Her operator periyodik
olarak yeniden kalifiye edilmelidir. Sentez sirasinda
mikrobiyolojik kontaminasyonu en aza indirmek igin

Ozen gosterilse bile, bir Girlin sterilize edici bir filtreden
gecene kadar steril olmadigi kabul edilir. Genel olarak PET
merkezleri, saticinin glivenilir oldugunun gosterilmesi,
filtrenin Grinle uyumlu oldugunun onaylanmasi ve
kabul edilebilir spesifikasyonlari karsilamasi kosuluyla,
bu sollisyonlari sterilize etmek igin ticari olarak mevcut,
onceden sterilize edilmis filtreler kullanabilir. Membran
filtrenin buttnllk testi, filtrenin spesifikasyonlara gore
gerceklestirildiginden emin olmak icin filtrasyondan
sonra yapilmalidir. Bu, kullanim sirasinda veya 6ncesinde
filtrenin bitunliginden 6din verilmedigini gdstermek
icin bir basing tutma testi veya kabarcik noktasi testi
uygulanarak gergeklestirilebilir.  Aseptik  kosullari
surdirmek icin cevresel izleme c¢ok onemlidir. Aseptik
is istasyonunun mikrobiyolojik testi periyodik olarak
yapiimahdir. Yontemler, ylzeyler icin pamuklu ¢ubuklar
veya temas plakalari ve hava igin ¢okeltme plakalar
veya hava Kkalitesi icin dinamik hava ornekleyicileri
kullanilabilir.

(h) Her PET radyofarmasoétik Uretim sireci,
belirlenmis prosediirlere gore valide edilmelidir ve
kalite glivence birimi, hem dogrulama sirecini hem de
her dogrulama faaliyetinin sonuglarini onaylamalidir.
Dogrulama faaliyetleri ve sonuglari belgelenmelidir.
Dokiimantasyon, dogrulamay! onaylayan kisilerin tarih
ve imzasini, izleme ve kontrol yontemlerini ve verilerini
ve valide edilen ana ekipmani icermelidir.

(i) Bir PET radyofarmasotik serisinin hazirlandigl
tarihten sonraki bir yil boyunca, tekrar kalite kontroliine
izin vermek icin seriden bir yedek numune saklanmalidir

(9).
5.6. Laboratuvar Kontrolleri

| - Laboratuvar gereksinimleri

(a) Bilesenlerin, islem i¢i malzemelerin ve bitmis
PET radyofarmasoétiklerin testini yapmak icin kullanilan
her laboratuvar, her testin yiritilmesi ve sonuglarin
dokiimantasyonu igin yazili prosediirlere sahip olmali ve
bunlari takip etmelidir.

(b) Her laboratuvar, bilesenlerin, radyofarmasotik
kaplarin ve kapaklarin, islem ici malzemelerin ve PET
radyofarmasotiklerinin, kimlik, konsantrasyon, kalite ve
saflik standartlari dahil olmak Uzere standartlara uygun
olmasinisaglamak icin tasarlanmis bilimsel olarak saglam
ornekleme ve test prosedirlerine sahip olmalidir.

(c) Laboratuvar analitik yontemleri amaglanan
kullanimlari icin uygun, yeterince hassas, spesifik, dogru
ve tekrarlanabilir olmaldir. PET merkezinin en azindan
dizenleyici yonteme esdeger oldugunu gostermesi
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kosuluyla, alternatif test yontemleri kullanilabilir. Analitik
test yontemleri, farmakope yontemlerinden farkl iseler
valide edilmelidir.

(d) Test prosedirlerinde kullanilan reaktiflerin,
sollsyonlarin ve malzemelerin kimligi, saflig1 ve kalitesi
yeterince kontrol edilmelidir. Hazirlanan tiim ¢ozeltiler,
kimliklerini ve bilesimlerini gosterecek sekilde uygun
sekilde etiketlenmelidir.

(e) Testi gergeklestirmek igin kullanilan tim ekipman,
amaglanan hedeflere uygun ve gecerli sonuglar
Uretebilmelidir.

(f) Her laboratuvar, ekipmanin rutin olarak kalibre
edilmesini,incelenmesini, kontrol edilmesinive bakiminin
yapilmasini ve bu faaliyetlerin belgelendirilmesini
saglamak icin yazili prosediirlere sahip olmali ve bunlari
takip etmelidir.

(g) Bir PET radyofarmasoétiginin hazirlanmasina
iliskin testleri gerceklestiren her laboratuvar, tetkikler
ve tahliller dahil olmak lzere, belirlenmis sartnamelere
ve standartlara uygunlugu saglamak icin gerekli tim
testlerin eksiksiz kayitlarini asagidaki sekilde tutmaldir:

(1) Kaynagi, parti veya lot numarasi, test igin
numunenin alinma tarihi, saati ve miktari dahil olmak
Gzere test numunesinin agiklamasi.

(2) Numunenin test edilmesinde kullanilan her
yontemin bir acgiklamasi, her testle baglantili olarak
yapilan tiim hesaplamalarin bir kaydi ve her test igin
kullanilan numunenin agirligi veya 6l¢usdi.

(3) Grafikler, cizelgeler ve laboratuvar
enstriimantasyonundan spektrumlar dahil olmak Uzere
her test sirasinda elde edilen ve test edilen her lot igin
spesifik bileseni, islemici materyali veya radyofarmasotigi
gostermek icin uygun sekilde tanimlanmus ilgili verilerin
kaydi.

(4) Testlerin sonuglarinin ve sonuglarin belirlenmis
kabul kriterleriyle nasil karsilastiriidiginin bir agiklamasi.

(5) Yazili prosedirlerden sapma belgelenmeli ve
gerekgelendirilmelidir. Elde edilen spesifikasyon disi
sonuglar arastiriimali ve belgelenmelidir.

(6) Testi yapan kisinin adinin bas harfleri veya imzasi
ve testin yapildigi tarih.

lI-  Son kullanma  tarihi boyunca PET
radyofarmasotiginin stabilitesinin degerlendirilmesi

(a) PET radyofarmasatiklerin stabilite 6zellikleri, yazili
bir test programina gore degerlendirilmelidir. Bu stabilite
programi, uygun saklama kosullarinin yani sira givenilir,
anlamh ve spesifik test yontemlerinin kullanimini
icermelidir.

(b) Bu tlr stabilite testlerinin  sonuglar
belgelendirilmeli ve uygun saklama kosullarinin yani sira
son kullanma tarihleri ve sirelerinin belirlenmesinde
kullaniimahdir.

PET radyofarmasoétiginin etiketli raf 6mriine esit bir
slire boyunca Urinin en az Ug¢ kez hazirlama ¢alismasi,
yapiimahdir.

5.7. Tamamlanmis Radyofarmasotik Kontroller ve
Kabul Kriterleri

| - Bitmis PET radyofarmasotikler igin kontroller ve
kabul kriterleri

(a) Radyofarmasotik icin  kimlik, konsantrasyon,
kalite, saflik ve uygunsa sterilite kriterlerini iceren kabul
kriterleri olusturulmalidir. Her PET radyofarmasotik
grubu, piyasaya sirilmeden oOnce sterilite disinda
belirlenmis kabul kriterlerini karsilamahdir.

(b) Sterilite testinin piyasaya slrilmeden once
tamamlanmasi gerekmez, ancak hazirlandiktan sonra
mimkiin olan en kisa siirede baslatiimahdir. Uriin
sterilite testini gecemezse, sonuglar derhal tim alici
tesislere uygun oOneriler ve takiplerle iletilmelidir.
Bu durum ile ilgili doktor bilgilendirilmelidir. Bu tir
bildirimler belgelenmelidir.

(c) Her PET radyofarmasoétigi, radyofarmasotik
salinmadan 6nce kabulkriterlerinikarsiladiginigdstermek
icin test edilmelidir. Dogruluk, hassasiyet, 6zgullik ve
test yontemlerinin tekrarlanabilirligi belgelenmelidir.

(d) PET radyofarmasétik asagidakiler tamamlanana
kadar serbest birakilamaz:

(1) Uygun laboratuvar testleri tamamlanmistir;

(2) llgili laboratuvar verileri ve dokiimantasyonu
incelenir;

(3) Ibra yetkisi, belirlenmis, nitelikli bir kisinin tarihli
imzasi ile verilir.

(4) Cogu durumda, UrGn piyasaya slrilmesine
yonelik bu standart prosedirde degisiklik yapilmasi
uygun olabilir. Ornegin, nakliye son tarihleri, test ve
incelemenin tim unsurlari sonuglandirilmadan once
dagitim icin bir 6n saliverme gosterilebilir. Sterilite ve
apirojenite testi disinda, tim son Urin testleri nakliye
veya dagitim sirasinda tamamlanmali veya devam
etmelidir. Bu testler, insan uygulamasi igin son stiriimden
once tamamlanmalidir.

Tam kabul kriterlerinin karsilandigi belirlendiginde,
PET merkezi, dozun hastaya verilebilmesi icin alici tesise
nihai salim bildirimini vermelidir. Spesifikasyon disi bir
sonucun kanitl varsa, alici tesise derhal bildirilmesi ve
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boyle bir radyofarmasaétigin akibetinin belgelenmesi igin
etkili prosedirler olmalidir.

(e) Kabul kriterlerini  karsilamayan  Urlinler
reddedilmelidir. Materyal yeniden islenirse, dnceden
belirlenmis Uretim ve proses kontrol prosedirleri
izlenmelidir ve bitmis Urin piyasaya slrilmeden 6nce
kabul kriterlerini karsilamalidir.

Il - Bir seri PET radyofarmasotik kabul kriterlerini
karsilamadiginda yapilacak islemler

(a) Bir PET radyofarmasotik partisi kabul kriterlerini
karsilamiyorsa, Urin, kansikliklari énlemek igin agik¢a
etiketlenmeli ve ayrilmalidir ve kalite givence birimi
bilgilendirilmelidir.

Uygun olmayan Urinlin nedenlerini arastirmak igin
prosedirler mevcut olmal ve takip edilmelidir. Boyle
bir sorusturmada, uygun olmayan Urunle ilgili islemler,
kayitlar, sikayetler ve diger ilgili bilgi kaynaklari da
arastiriimahdir.

(b) Kabul kriterlerini  karsilamayan bir PET
radyofarmasotik icin herhangi bir arastirma, reddedilen
PET radyofarmasoétigine ne oldugunu igcerecek sekilde
belgelendirilmelidir.

(c) Uygun olmayan Uurlinin veya diger kalite
sorununun tekrarlanmasini 6nlemek icin belirlenen
sorunlari diizeltmek i¢in dnlem alinmalidir.

5.8. Etiketleme ve Paketleme

(a) Paketleme ve nakliye konteynirlari, belirlenmis
depolama, tasima, dagitim ve kullanim kosullari sirasinda
degisiklik veya hasara karsi koruma saglayacak sekilde
tasarlanmis ve dretilmistir.

(b) Her PET radyofarmasotik Grandn  adi,
konsantrasyonu, parti numarasi veya diger 6zgiin parti
tanimlayicisi, hazirlandigi tarih ve saat ve uygun stabilite
testiyle belirlenen son kullanma tarihi ve saatiyle
etiketlenmelidir.

(c) Etiketler okunakli olmali ve mevcut isleme,
saklama, muamele, dagitim ve kullanim kosullari
sirasinda okunakli ve yapistirilmis halde kalacak sekilde
uygulanmalidir.

(d) Etiketleme ve Urln karistirmalarini 6nlemek igin
etiketleme ve paketleme islemleri kontrol edilmelidir.

(e) Her bir etiketteki ilgili bilgiler, her seri Uretim
kaydinda yer almalidir.

5.9. Dagitim

(a) PET radyofarmasétiklerin dagitimi igin, yalnizca
serbest birakilmasi onaylanan {riinler kullaniimal,
recetelerin (varsa) uygun sekilde dolduruldugundan

emin olmak igin gézden gegcirilmeli ve sevkiyat isleminin
yapilmasini saglamak icin prosedurler izlenmelidir.

(b) PET radyofarmasotiklerinin dagitim kayitlari
asagidakileri iceren veya bunlara atifta bulunan kayitlari
tutulmalidir:

(1) Bir seri PET radyofarmasotik alan alici tesisin adi
ve adresi;
(2) Gonderilen PET radyofarmasotikin adi ve miktari;

(3) Varsa, hastanin recetesi veya kullanilan herhangi
bir kontrol numarasi;
(4) Urtintin gonderildigi tarih ve saat.

5.10. Sikayetlerin Ele Alinmasi
(a) PET radyofarmasotik ile ilgili tim sikayetlerin

alinmasi  ve incelenmesi igin yazili prosedirler
izlenmelidir.
(b) Bu tur prosedirler, bir radyofarmasoétigin

spesifikasyonlarindan herhangi  birini  karsilamama
olasiligiyla ilgili herhangi bir sikayetin kalite gilivence
birimi tarafindan gozden gegcirilmesi icin hukimleri
ve basarisizhigin nedenini belirlemek igin yapilan her
arastirmayi icermelidir.

(c) Her sikayetin yazili bir kaydi radyofarmasotik
sikayetler icin belirlenmis bir dosyada tutulmahdir. Kayit,
radyofarmasotik maddenin adini ve konsantrasyonunu,
parti numarasini, sikayetginin adini, sikayetin tarihini
sikayetin niteligi ve sikayete verilen yaniti icermelidir.
Ayrica, herhangi bir sorusturma ve takibin bulgularini
veya sorusturma yapilmamasinin nedenini ve bunu
tespit eden kisinin adini da igcermelidir.

(d) Bir sikayet nedeniyle iade edilen bir PET
radyofarmasotik yeniden islenemez ve imha edilmelidir
(9).

5.11. i¢ Denetim

Radyofarmasi departmaninda kurulan Kalite Glivence
Sistemi, i¢ denetimlerle dogrulanmalidir. Tesisin i¢
denetimleri yilda en az iki kez yapilmalidir. i¢ personel
denetimleri, yeni personel egitildikten ve bir siire kendi
sorumlulugunda calistirildiktan sonra yapilmalidir. Diger
personel muayeneleri rastgele yapiimahdir.

5.12. Kayitlar

(@) Tum kayitlar, PET merkezinde veya PET
merkezinin sorumlu memurlarinin ve teftisleri yapmakla
gorevlendirilmis hikliimet calisanlarinin erisebilecegi
baska bir yerde tutulmalidir. Denetlenen kurulusta
depolanmayanlar da dahil olmak Gzere bu tir kayitlar
okunakli olmali, bozulma veya kaybi 6nlemek igin
saklanmali ve denetciler tarafindan incelenmek ve
kopyalanmak tzere kolayca erisilebilir olmalidir.
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(b) Tum kayitlar ve dokiimantasyon, bir PET
radyofarmasétiginin - piyasaya  strildigu  tarihten
itibaren yasal olarak gerekli siire boyunca saklanmalidir
(8,5).

Sonug

Radyofarmasotik hazirlanmasinda iyi uygulamalar,
uygun konumlandiriimis laboratuvar, gerekli kontrolleri
yapilmis alet-donanim ve konusunda iyi egitim almis
personel ile mimkiindir. Periyodik olarak kontroller
yapilir, personel igin egitim c¢alismalar surdiralir.
Personel radyasyondan korunma vyaninda aseptik
kosullarda c¢alisma konusunda egitimli olmaldir.
Radyofarmasoétikler kullanima hazir radyoaktif Grinler,
radyondiklit jeneratorleri, radyoaktif bilesenli bilesiklerin
hazirlanmasi icin radyoaktif olmayan bilesenler (kitler),
uygulamadan 6nce diger maddelerin radyoisaretlenmesi
icin kullanilan onciler iyi Gretim uygulamalarina gore
Uretilmis olmalidir. Bu kilavuz iyi Uretimi uygulama
kurallarina goére dretilmis, kitler, jeneratorler PET
radyofarmasotikleri, tedavi radyofarmasétiklerinin
laboratuvarda hazirlanmasi hasta i¢in dagitilmasi
konusunda iyi uygulamalar konusunda bilgi vermektedir.
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