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Majistral (veya in House
veya Smallscale) Uretilen
Radyofarmasotiklerin Kalite Kontrolu

Quality Control of Magistral (or in House or Smallscale) Produced
Radiopharmaceuticals

O Fazilet Ziimrit Biber Muftiiler, ® Tiirkan Ertay

Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisi, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
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Bilindigi  lzere majistral  radyofarmasétikler sadece
kurum ici (in house) kullanima uygun, bir radyofarmasist
tarafindan hazirlanan ve tibbi bir recete ile hasta icin
dogrudan iyi laboratuvar uygulamalar (Good Laboratory
Practice: GLP) standardinda (retilen ve tedarik edilen
radyofarmasoétiklerdir. Kilavuzun bu bdlimiinde, majistral
uretilen radyofarmasétiklerin kalite kontroliinde gdrev alan
radyofarmasi calisanlarina ydnelik kalite kontrol yontemleri
ve prosediirleri hakkinda bilgi verilmistir. Bu dokiiman
sirasiyla (F-18) NaF, Ge-68/Ga-68 Jeneratdr Uriini Ga-68,
reaktorden elde edilen Lu-177, (F-18) FDG, (Ga-68) DOTATOC,
(Ga-68) PSMA, (Lu-177) DOTATATE, (Lu-177) PSMA, XOFIGO®
[(Ra-223) RaCl,] ve Sm-153-EDTMP'ye ydnelik kalite kontrol
yontem ve prosediirleri icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasdtikler, majistral (iretim,
kalite kontrol

Abstract

As it is known, magistral radiopharmaceuticals are suitable
for only in house use and are prepared, produced and supplied
with a medical prescription for a certain patient in good
laboratory practice (GLP) standard by a radiopharmacist.
In this part of the guide; Information was provided on
quality control methods and procedures for radiopharmacy
employees involved in the quality control of magistrally
manufactured radiopharmaceuticals. This document includes
quality control methods and procedures for (F-18) NaF, Ge-
68/Ga-68 Generator product Ga-68, Lu-177 obtained from
reactor, (F-18) FDG, (Ga-68) DOTATOC, (Ga-68) PSMA, (Lu-
177) DOTATATE, (Lu-177) PSMA, XOFIGO® [(Ra-223) RaCl,]
and Sm-153-EDTMP.

Keywords: Radiopharmaceuticals, magistral production,
quality control

Giris
Radyofarmasotik, hastada hicbir  fizyolojik
etki yaratmadan teshis ve tedavi amaciyla

uygulanabilen, bilesiminde radyoaktif cekirdek iceren
ilaglardir. Tim konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi
radyofarmasotikler icin de kalite kontrol kavrami ve
kalite glivencesi ¢ok ©nemlidir. Hastaya verilmeden

once bir radyofarmasotigin  glvenilirligi; hazirlama
proseddrlerinin tasarimi (jeneratorler, kitler ve otomatik
sentez birimleri gibi) ve kalite kontrol islemlerine bagli
olarak degisim gosterir. Bu nedenle radyofarmasatiklerin
bir kalite sistemi igcinde hazirlanmasi ve kalite
kontrollerinin yapilmasi esastir. Dolayisiyla kalite kontrol
testleri prosediire uygun yapilmis bir radyofarmasotik,
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hastayi gereksiz radyasyon maruziyetinden korur, kaliteli
bir gorlnti, tedavide maksimum etki ve dogru tanisal
bilgi saglar. Genel olarak rutinde hastaya verilmeden 6nce
uygulanan baslica kalite kontrol testleri; fizikokimyasal
testler (radyoaktivite, radyoniklidik kimlik, radyonuklidik
saflik, kimyasal saflik ve radyokimyasal saflik), biyolojik
saflik testleri (sterilite, apirojenite ve toksisite),
farmasotik ozellige bagh testler (pH, partikdl boyutu ve
izotoniklik) seklindedir (1,2).

Diinyanin gesitli bolgelerinde hastane radyofarmasi
laboratuvarlarinda uygulanan kalite kontrol testlerine
yonelik  prosedirler ve uluslararasi standartlar
Seviye IA/B, Seviye IIA/B ve Seviye IlIA/B/C olarak
siniflandirilmistir. Seviye IA; son haliyle hazir sekilde
yetkili Ureticilerden satin alinan, tek veya coklu doz
seklinde hazirlanmis radyofarmasotikleri icerir. Kalite
kontrol calismalari radyofarmasotigin radyoaktivitesinin
Olcllmesinden ibarettir. Operasyon IB seviyesi tedavi
ve agri destek tedavisi icin kullanilan Stronsiyum ve
Samaryum’un kullanima hazir enjeksiyonlari, radyoiyot
ve diger kullanima hazir agik kaynak radyondklitlerin
hazirlanmasini  icermekte olup, periyodik olarak
radyoniklidik ve radyokimyasal saflik kontrol edilmelidir.
Operasyonel Seviye IIA; teknesyum jeneratérinin rutin
kullanimi, onceden sterilize edilmis radyofarmasotik
soguk kitlerin yeniden hazirlanmasini kapsar. Kalite
kontroller Seviye |A/B’ye ilave olarak jenerator ve
jenerator sagimi  konusundaki kalite kontrollerdir.
Operasyonel IIB Seviyesi enfeksiyon veya enflamasyon
gorintilemek icin hastadan alinan kan hicrelerinin
radyoisaretlenmesini icerir. Operasyonel Seviye IlIA;
teshis uygulamalari icin hazirlanan radyofarmasétikleri
kapsar (Mevcut ticari kitlerin modifikasyonu; arastirma
ve gelistirmeye yonelik inhouse kitlerin hazirlanmasi).
Kalite kontrol calismalari seviye IA/B ve IIA/B’deki
testler, sterilite, bakteriyal endotoksin, mikrobiyolojik

ve pirojenite testleri, spesifik aktivite, kimyasal saflik,
Yuksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC), Gaz
Kromatografisi (GC), ince Tabaka Kromatografisi (TLC),
radyokimyasal saflik, stabilite ve toksisite ¢alismalarini
icermektedir. Operasyonel Seviye IIIB ise; arastirma
ve gelistirme amacgh terapdtik uygulamalar igin
radyofarmasétiklerin hazirlanmasini igerir. Operasyonel
Seviye 1lIC; PET radyofarmasétiklerinin  sentezini,
arastirma ve gelistirme amacgli Ga-68 ve Re-188
jeneratorleri gibi uzun 6mirli jeneratorlerden Uretilen
radyofarmasotikleri icermektedir. Radyokimyasal
safliklarin  kalite kontroli hizli bir sekilde HPLC ile
yapilmahdir. Sterilite, apirojenite ve fizikokimyasal testler
rutin olarak yapilmalidir (3).

Hazirlanan klavuzun bu bélimiinde amag; hastane
radyofarmasi ¢alisanlarina yonelik son yillarda gelistirilen
ve majistral Uretilen radyofarmasétiklerin kalite kontrol
slreglerine genel bir bakis agisi sunmaktir. Bu amag
dogrultusunda IAEA, EANM ve SNMMI klavuzlarindan
yararlanilarak majistral Gretilen radyofarmasotiklerin
kalite kontrol yontemleri ve kalite kontrol protokolleri
detayli olarak verilmistir. Bu kapsamda (F-18) NaF, Ge-
68/Ga-68 Jenerator Uriinl Ga-68, reaktorden elde edilen
Lu-177, (F-18) FDG, (Ga-68) DOTATOC, (Ga-68) PSMA,
(Lu-177) DOTATATE, (Lu-177) PSMA, XOFIGO® [(Ra-
223) RaCl,] ve Sm-153-EDTMP’ye yénelik kalite kontrol
yontem ve proseddrleri Gizerinde durulmustur.

(F-18) NaF Kalite Kontrolii: Tablo 1’de; (F-18) NaF
enjeksiyon spesifisikasyonlari yer almaktadir.

(F-18) NaF enjeksiyonu lastik tipali, sikistirma kapakli,
standart 10 mL steril cam flakonlara doldurulmus Serum
Fizyolojik soltisyonu (SF) ve 1-10 GBq (F-18) NaF (Sodyum
tuzu seklinde) icerir. Tablo 2’de 1-10 GBq (F-18) NaF
enjeksiyon flakonlarinin mevzuattaki (yasal-diizenleyici)
spesifikasyonlar yer almaktadir (2,4,5).

Tablo 1. (F-18) NaF enjeksiyon spesifikasyonlari

Test

Kabul Kriterleri

Tanimlama

Berrak, renksiz soluisyon

HPLC ile (F-18) NaF enjeksiyonu

Ornegin alikonma zamani NaF referans standardi ile uyumlu olmalr.

(F-18) NaF enjeksiyonunun HPLC ile radyokimyasal safligi (%)

98,5'dan blyuk olmal.

Yar1 dmdir tayini ile radyontklidik saflik

11045 dk.

Herhangi bir tanimlanmamis safsizlik (%)

HPLC'de major radyoaktif olmayan pikin %10'undan fazla olmamal

Toplam safsizlik (%)

HPLC'de major radyoaktif olmayan pikin %10'undan fazla olmamali

HPLC: Yuiksek performansli sivi kromatografisi, LAL: Limulus amebosit lizati
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(F-18) NaF enjeksiyonunun tanimi 4x250 mm ve Dionex Carbopac PA-100 Guard

e Soliisyon renk ve seffaflik agisindan kontrol edilir. Column; enjeksiyon lobu: 20 ul, Eluent: 100 mM

e Radyoaktivite tayini kalibre edilmis (F-18) NaF il}l:t(lz:rgliikc;gedr:elli'lclér?ésri irIT;Lé:I(;eKZy?:)yoaktlwte ve
enjeksiyonu icindeki  (F-18) NaF icerigi - doz Ge-68/Ga-68 Jeneratér riini Ga-.68'in kalite
kalibratdrii ile yapilir; kontrolii: Tablo 3’de Ge-68/Ga-68 jeneratériinden

* (F-18) NaF enjeksiyonu icindeki (F-18) NaF'nin  seyreltik hidroklorik asit ile elue edilen Ga-68'in kalite
ve HPLC ile radyokimyasal safliginin tanimlamasi kontrol testleri yer almaktadir [Ga-68 t,,=67,7 dk,
(HPLC kosullari: Column Dionex Carbopac PA-100, E,. =1,92 MeV (%89)] (4).

B+max

Tablo 2. 1-10 GBq (F-18) NaF enjeksiyon flakonlarinin mevzuattaki (yasal-diizenleyici) spesifikasyonlari
Test Kabul Kriterleri

Tanim Kaucuk septum ve altiminyum sikistirmali kapakla kapatiimis 10 mL'lik bir cam
flakonda bulunan berrak seffaf bir cozelti

Referans standart bilesik ile pik yapan érnek kromatogramin radyoaktivite dedektor

(F-18) NaF enjeksiyonunun HPLC ile tanimlanmasi izinin ana pikin alikonma siiresi, ayni kromatogramin iletkenlik dedektér izindeki ana
pike karsilik gelir.

Doz kalibratéri ile (F-18) NaF enjeksiyon icerigi Etikette belirtilenin %90-110'u

HPLC ile radyokimyasal saflik 0098,5'tan blylktir

pH dlctiimii (pH kagidi ile) 5-8,5

LAL testi ile endotoksin kontaminasyonu 17,5 IU/mL'den azdir

HPLC: Yiiksek performansli sivi kromatografisi

Tablo 3. Ge-68/Ga-68 jeneratoriinden seyreltik hidroklorik asit ile elue edilen Ga-68'in kalite kontrol testleri

Test adi Metot Ga-68¢ Ozellikleri

Gorintm Gorsel inceleme Berrak renksiz ¢ozelti

pH pH indikatér seridi Maksimum 2

Radyoniiklidik Ozellikleri Ga-68'nin bozunma seklini izleme® Yari dmrii 62 ile 74 dakika

Radyoniiklidik saflik Bogunan érnegin cok kapg_lh bir analizore (M_CA) Total radyoaktivitenin minimum %99'unun
baglanmis HPGe dedekt6ri kullanarak analizi Ga-68 olmasi

Ge-68 kagad Bozunan drnegin MCA'ya baglanmis HPGe dedektori < %0001

kullanarak analizi®

Total radyoaktivitenin minimum %95'i Ga-68

Radyokimyasal saflik Kagit Kromatografisi (mobil faz: 10 mM EDTA)® (1)) nedeni ile olusmali
Kimyasal saflik ICP-AES/ICP-MSf Fe: 10 ug/GBq Zn: 10 ug/GBq
Bakteriyel endotoksin icerigi LAL testi <175 EU/total hacim

Radyoisaretleme igin;

Ga-68 klorir ¢ozeltisi.

Avrupa Farmakopesi Monografi No. 2464.

®Radyoniiklit Ozellikleri: Kuyu tipi Nal (Tl) sintilasyon sayacina (Ga-68) GaCl, (bir test tiiptinde) kigtik bir miktar yerlestirilir. Ga-68'nin 511 keV gama radyasyonlarini tespit
etmek icin uygun enerji penceresini ayarlayarak sayimlar ve sayim stiresi not edilerek bozunma egrisi ¢izilir [X ekseni zaman ve Y eksenini Sayim (Log. skala)]. Bozunma egrisinin
egiminden Ga-68 drneginin yari 6mri belirlenir.

‘Radyontiklidik saflik: Jeneratorden ayrilan Ga- 68Cl,"lin 48 saat boyunca bozunmasina izin verilir. Bozunan drnekteki gama yayan safsizliklarin tespiti cok kanalli bir analizore
(MCA) bagh bir HPGe detektérii kullanarak yapilir.

9Ge-68 kacagi: Ge-68, yalnizca elektron yakalanmasi ile Ga-68'e bozuldugundan, Ga-68 eluatinda Ge-68 safsizligi dogrudan gama spektroskopisi ile belirlenemez.
Jeneratérden ayrilan Ga-68Cl,'lin 48 saat boyunca bozunmasina izin verilir. Bozunan Ga-68 érneginin analizi MCA bagl bir HPGe detektori kullanarak yapilir.
‘Radyokimyasal saflik: Jeneratorden elue edilen Ga- 68CI3’Un bir kismi, mobil faz 10 mM EDTA ve Whatman ™ 3 mm kromatografi kagidi (12x1 cm) kullanilarak kagit
kromatografisiyle analiz edilir. Bu sistemde, Ga-68 (Ill) igin Rf degeri 0,9-1,0'dir. Kolloidal ve katyonik olmayan Ga-68 iceren gruplar baslangi¢ noktasina (orjine) yakin kalir.
‘Kimyasal saflik: Ga-68Cl, cozeltisindeki eser miktardaki metalik safsizliklarin varligi indiiktif Eslesmis Plazma Atomik Emisyon Spektroskopisi (Inductively Coupled
Plasma Atomic Emission Spectroscopy-ICP-AES) analizi ile 6lctlebilir. Eser miktardaki metal iyonlari (Fe, Zn gibi) icin kalibrasyon egrileri, bu eser metal iyonlarinin bilinen
konsantrasyonunu iceren standart cézeltiler kullanilarak elde edilir.
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Reaktorden elde edilen Lu-177’nin kalite kontrolii:
Terapotik radyontklit Lu-177 (t1/2=6,73 glin) major vy
yayihimlari 113 keV ve 208 keV olan bir B~ yayicidir (Eﬁ_max
=2,28 MeV) ve notron yakalama reaksiyonu Lu-176 (n,y)
Lu-177 ile Uretilir. Lu-177 Uretimi i¢in indirekt bir yontem
ise, Lu-177’ye bozunan zenginlestirilmis Yb-176'nin
Yb-176 (n,y) Yb-177 reaksiyonu ile isinlanmasidir. Lu-
177’den yapilan cesitli kalite kontrol testleri Tablo 4’'de
gosterilmektedir (4).

(F-18) FDG Kalite Kontrolii: Uretilen FDG Tablo 5'de
yer alan ozellikleri tagimahdir (2,4,5).

(Ga-68) DOTATOC Kalite Kontrolii: (Ga-68) DOTATOC

[(Ga-68) DOTATyr3-Octreotide] gibi somatostatin
reseptorlerine  yonelik Ga-68 isaretli  peptitler
noroendokrin  timorlerin  PET  gorlintlilemesinde

kullaniimaktadir. (Ga-68) DOTATOC hazirlanmasi igin
Ge-68/Ga-68 jeneratorleri (otomatik mod olmaksizin)
ile birlikte kullanim i¢in bir kit isaretleme prosediiri
standardize edilmistir. DOTATOC kit formulasyonu igin
prosedir, Ga-68 ile radyo isaretleme (0,1 N HClya da 0,05
N HCI icerisinde Ge-68/Ga-68 jeneratorlerinden elue
edilmis ve kalite kontrol metotlari asagida verilmistir.
DOTATOC icin Kit formulasyonu (parti basina 20 kit
flakonu): Liyofilize edilmis 1 mg toz halindeki DOTATOC
(DOTA-Tyr3-Octreotide) HPLC grade su ile 1 mg/

mL sollisyon hazirlanir. Steril HPLC grade 8 mL su ile
0,5 M Sodyum asetat sollisyonu hazirlanir. Final stok
soltsyon (9 mL) olusturmak icin 0,5 M Sodyum asetat
sollisyonu (8 mL) icine peptit sollsyonu (1 mL) eklenir.
Stok sollisyonu 0,22 um PVDF filtre (33 mm, Millipore)
icerisinden filtre edilir ve flakon basina 50 pg peptit
konsantrasyonu icerecek sekilde 10 mL steril cam
flakonlara doldurulur. Flakonlar hemen likid nitrojen
ile dondurulur ve raf sicakligi -50 °C olan liyofilizator
ile dondurarak kurutma islemine 4 saat siire ile devam
edilir. Ardindan, flakonlar steril kosullarda vakumla
kapatilir ve kullanilana dek -20 °C’'de saklanir. Ayrica,
Ga-68’un Ge-68/Ga-68 jenerattrlerinden elde edilmesi
icin kitlerle birlikte verilmek tizere Suprapur HCl ve steril
HPLC grade su kullanarak, aseptik dolum ile 0,1 N (ya da
kullanilan jeneratoriin tipine gore 0,05 N HCI) hidroklorik
asit hazirlanir.

DOTATOC  kitlerinin Ga-68 isaretlenmesi: Bir
DOTATOC kit flakonu oda sicakliginda ¢ozdirulerek
jeneratorden elue edilen 0,1 N HCl iginde 1,5 mL Ga-
68Cl, (370 MBq) ya da 0,05 N HCl icinde 3 mL Ga-68Cl,
(370 MBq) kit flakonuna eklenir. Reaksiyon 90 °C su
banyosunda 10 dakika devam ettirilir. Reaksiyon flakonu
5 dakika sogutulur ve 0,22 um filtre igerisinden (zirhli

Tablo 4. Her iki yolla hazirlanan Lu-177 icin kalite kontrol testleri

Testler Metotlar Spesifikasyonlar
Gortniim Gorsel inceleme Berrak renksiz sollisyon
pH pH indikator seridi 1-2

Radyon(klidik 6zellik y spektrometri, TLC®

113 keV ve 208 keV y fotonlari

Spesifik aktivite |CP-AES® >2,5 GBg/mg (Lu**:<0,4 mg/GBq)
Cu: <1,0 ug/GBq
Metal safsizliklar ICP-AES® Fe:<0,5 11g/GBq

Pb: <0,5 ug/GBq
Zn:<1,0 ug/GBq

Radyondiklidik safliklar y spektrometri

Lu-177:>99,9 %

Lu-177m (safsizlik): < %0, 1
Yb-175 (safsizlik): < %0,07
Diger safsizliklar: < 9%0,01

Radyokimyasal saflik TLC®

Lu-177'nin %99'dan fazlasi Lu** seklinde olmali

Sterilite

Direkt inokilasyon (ekim) Steril

Bakteriyel endotoksin icerigi LAL test

<25 1UfmL

=0,4-0,7; Referans: Lu-177-DTPA >0,9)

50 MBg/mL ile bir Lu-177 soliisyonu hazirlayin ve metal ionlarini ICP-AES ile karsilastirin.
hLu—177C\3 Varian ITLC SG (izerinde, mobil faz olarak hidroklorik asitle pH degeri 2,3'e ayarlanmis salin kullanilarak kagit kromatografi ile analiz edilir (Rf degerleri: Lu-177CI3
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siringa kullanilarak) 3 mL steril saline iceren diger bir
steril flakona filtre edilirek aktarilir. Tablo 6’da Ga-68
DOTATOC soguk kitlerinin izotop Uretim ve Uygulamalar
Bolimi, Babha Atomik Arastirma Merkezi, Trombay
Mumbai, Hindistan (Isotope Production & Applications
Division, BARC, in Trombay, Mumbai, India) adli birimde
hazirlandig  kalitede oldugunu gosterecek gerekli
testler yer almaktadir. Soguk kitlerin kullanimdan

once tim testleri ge¢mis olmasinin gerekli oldugu
unutulmamahdir. Tablo 7 (Ga-68) DOTATOC bilesiginin
kalite kontrol testlerini icermektedir. Ge-68 kagagi testi,
bakteriyel endotoksin ve sterilite teslerinin sonradan
yapilacagi unutulmamahdir (4).

(Ga-68) PSMA Kalite Kontrolii: (Ga-68) PSMA'nin
isaretleme ve kalite kontroli (Ga-68) DOTATOC ile
benzerdir [Hasta dozu/aktivite: 1,8-2,2 MBq (0,049-

Tablo 5. Uluslararasi Farmakope (Ph. Int.) gére FDG'nin spesifikasyonlari

Kalite Parametreleri Spesifikasyonlar

Test yontemleri

Gortnlim Renksiz ya da hafif sari sollisyon

Gorsel inceleme

Radyakimyasal ve radyontiklidik
tanimlama

Radyontiklidik ve radyokimyasal tanimlamada:

Test A ve Cya da B ve C uygulanabilir;

A. Gama spektrumu 511 keV'de major pik verir

B. Yari omiir 105-115 dakika arasidir;

C. TLC seridindeki radyoaktivite dagilimi FDG'ye karsilik gelir.

A. Gama spektrum, gama spektrometre
kullanilir

B. Doz kalibrat6rii ya da gama sayici

C. Radyoaktivite tarayici ile TLC

Radyontklidik saflik degildir.

F-18 nedeni ile olusan total radyoaktivitenin %99'dan daha az

Gama spektrometre

Radyokimyasal saflik karsilik gelmeli.

Test kromatogramindaki radyoaktivitenin %95'den fazlasi FDG'ye

TLC tarayic ile mobil faz: [asetonitril:su
(95:5 vol/vol.), silika jel TLC plakasi]

Radyoaktivite tayini Belirlenen aktivitenin + % 10'u

Doz kalibratori

2-Floro-2-deoksi-D-Glukoz

pH pH degeri: 4,5-8,5 pH kagidi (pH metre ile valide edilmis)
Kimyasal saflik: ek ..
Kriptofiks 2.2.2 0,22 mg/ml'den* fazla degil TLC
Kimyasal saflik: 0,275 mg/ml'den* fazla degil

) . R HPLC
tetraalkilamonyum iyonlari Sadece sentez sirasinda olusursa 6l¢ilr.
Kimyasal saflik: A ..
2-Kloro-2-deoksi-D-glukoz 0,05 mg mL'den* fazla degil HPLC
Kimyasal saflik: - ..

1 mg/mL'den* fazla degil HPLC

Rezidiel solventler: asetonitril
ve etanol
bahsedilmemistir.

900,04'den fazla olmayacak sekilde asetonitril ve %0,5'den fazla
olmayacak sekilde etanol (USP ve Ph. Eur. spesifikasyonlarina
dayanarak); bu kalite parametresineden Ph. Int'te

FID dedektori iceren GC

Bakteriyel endotoksinler 17,5/ mL'den* fazla degil

LAL testi

Sterilite Steril olmalidir

Kiilttirde mikrobiyal Greme

sunulan spesifikasyonlar varsayilarak hesaplanmistir.

*Not: The International Pharmacopoeia (Ph.Int.), European Pharmacopoeia (Ph. Eur) ve the United States Pharmacopoeal Convention (USP), bu limitleri bir hastaya enjekte
edilen maksimum hacim V ile iliskili olarak tanimlar. Bu tabloda agikliga kavusturmak icin, degerler maksimum 10 mL hacim (V) ve burada maksimum konsantrasyon/mL olarak

Table 6. DOTATOC soguk kit icin uygulanacak kalite kontrol testleri

Test Metot Spesifikasyonlar
Gorintm Gorsel inceleme Beyaz toz

Sterilite testi Direkt inokiilasyon (ekim) Steril

Bakteriyel endotoksin icerigi LAL testi <175 EU/toplam hacim
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0,060 mCi)/vicut agirhgr (kg), uygulama: intravendz]
(4,6,7).

(Lu-177) DOTATATE Kalite Kontrolii: (Lu-177)
DOTATATE (Lu-DOTA-Octreotate, Lu-DOTA®-tyr3-
octreotate olarak da adlandirilir). 100 pg DOTATATE
ve 50 mg askorbik asit (Polatom) ihtiva eden bir kite
9 GBqg tasiyicl icermeyen (Lu-177) Lutesyum Klorir
(EndolusinBeta, ITG) (t,, =6,71 gun) ilave edilerek
hazirlanir. Kit 10 ile 20 dakika boyunca 90 ile 100 °C'de
isitildiginda  selasyonla kompleks olusur. Kompleks
olustuktan sonra Grin istenirse salinle seyreltilebilir.
Taslyict ilave edilmis (Lu-177) Lutesyum klorir de
kullanilabilir (6rnegin; Lumark, AAA), ancak aktivite
limiti daha distk veya peptit miktari daha yliksek
olabilir. Tablo 8 Londra-ingiltere’deki Guy’ ve St Thomas’
Hospital merkezindeki arastirmalarda kullanilmak tzere
hazirlanan (Lu-177) DOTATATE igin, piyasaya sirilmeden
once rutin olarak yapilan testleri gdstermektedir.

Tablo 7. (Ga-68) DOTATOC bilesiginin kalite kontrol testleri

Tablo 9 Londra-ingiltere’deki Guy’ ve St Thomas’
Hospital merkezindeki arastirma amacgli hazirlanan (Lu-
177) DOTATATE igin, ticari Uretici tarafindan yapilmasi
gereken testleri icermektedir.

3Bu testler yayinlandiktan sonra gercgeklestirilmistir.

(Lu-177) DOTATATE hazirlanimi: 1 mL gentisik asit/
askorbat sollsyonunda 400 pg DOTA-TYR3-OKTREOTAT
(Apotheek Erasmus) iceren kit 6rnegine, 185 GBq (Lu-
177) Lutesyum kloriir (Lumark, IDB Radyofarmasi,
Hollanda) ilave edilerek hazirlanir. Kit, 30 dakika boyunca
8312 °C’de isitilarak, selasyon yoluyla kompleks olusur.
Sogutulduktan sonra 4 mg/mL SF ile hazirlanan pentetik
asit ¢dzeltisinden 0,5-1,0 mL ilave edilir. Uriin istenirse SF
ile seyreltilebilir. Tablo 10’da Brezilya’daki IPEN-CNEN/SP
Radiopharmacy Center’da hazirlandig gibi salinmadan
once (Lu-177) DOTATATE ornekleri igin rutin olarak
vapilmasi gereken testleri yer almaktadir (4,8).

kullanarak analizi

Test Metod Spesifikasyonlar
Solusyonun gérinimi Gorsel inceleme Berrak, renksiz soliisyon
pH pH kagid 4-8

Ge-68 kacad) Bozunan drnegin MCA?'ya baglanmis HPGe dedektori < %0,001¢

Radyokimyasal saflik

ITLC/Kagit Kromatografi® ya da HPLC®

(Ga-68) DOTATOC'un %95'e esit ya da
fazla

Radyoaktivite 6l¢limi Doz kalibratori

Enjeksiyon siringasinin élctimi

Bakteriyel endotoksin icerigi LAL testi

<175 EU/total hacim

Sterilite

Direk inokilasyon (ekim)

Steril

since Tabaka Kromatografi/Kagit Kromatografi Metodus:
Solid faz: ITLC-SG seridi/Whatman 3 mm kromatografi kagidi (12x1 cm)
Mobil faz: 1:1 (v/v) orani 1 M amonyum asetat ve metanol

kromatografi seriti tiipten cikarilarak kurutulur.
gama sayicl ile aktivite él¢tlur.

°HPLC Methodu:

Ekipman: JASCO HPLC sistemi
Kolon: C18 reverse phase
Sicaklik: 25 °C

(0-4 dakika %5 B, 4-20 dakika %5-95 B, 20-30 dakika %95-5 B)
Akis Hizi: 1 mL/dk.

Enjeksiyon: 10 to 20 pl

Analiz siresi: 30 dk.

Entegratér: GINASTAR Software (Raytest, Aimanya)
Rt degeri (Ga-68) Ga-DOTATOC - 18,3 dk. (+ %10); Ga- 68 (IIl) - 3,3 dk (+ %10)

Metot: ~ 5 ul test 6rnegi kromatografi seridinin alt kismina yakin bir noktaya damlatilarak serit, mobil faz iceren bir tip icine yerlestirilir. Bir stire bekledikten sonra
Analiz: Bir radyokromatografi tarayici kullanarak kromatografi kagit seritteki radyoaktivite dagilimi analiz edilir ya da kagit serit 1 cm araliklarla kesilerek doz kalibratorii veya

Rf degerleri: Bu sistemde kolloidal oldugu kadar serbest Ga-68 baslangica (Rf =0,0-0,1) yakin kalirken, (Ga-68) DOTATOC solvent ile birlikte ilerler (Rf =0,8-1,0).

Mobil faz: Gradient elue edilmis Su (A) ve Asetonitril (B), (her ikisi de %o0,1 Trifloroasetik asit icerir)

Dedeksiyon: Radyoaktivite dedektorii (Raytest) ve UV dedektdr (280 nm) (JASCO, Japonya)

‘Ge-68 Kagagi: Ge-68, sadece elektron yakalanmasi ile bozundugundan, Ga-68 eluentinde Ge-68 safsizliginin varligi dogrudan gama spektroskopisi ile belirlenemez.
Jeneratérden ayrilan Ga-68Cl.'lin 48 saat boyunca bozunmasina izin verilir. Bozunmus Ga-68 6rnegi MCA'ya bagl bir HPGe detektérl kullanarak analiz edilir. Bozunum
sonucu olusan Ga-68'den 6rnekte bulunan Ge-68 safsizligina karsilik gelen 511 keV gama radyasyonu &l¢ilur.
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(Lu-177) PSMA Kalite Kontrolii: (Lu-177) PSMA,
radyoniklit tedavisinde kullanim igin en umut verici
radyofarmasotiklerden biri olup, isaretleme ve kalite
kontrolii (Lu-177) DOTATATE ile benzerdir (4,8).

XOFIGO® [(Ra-223)RaCl,] Kalite Kontrolii: XOFIGO®
[(Ra-223)RaCl], endustriyel Olcekte merkezi olarak
Uretilen kullanima hazir alfa pargacik yayan bir
radyoaktif terapotik ajan olup, direngli prostat kanseri,
semptomatik kemik metastazlari ve bilinen viseral
metastatik hastaligi olmayan hastalarin tedavisi
icin endikedir. XOFIGO referans tarihinde (hastaya
uygulanacak doz hastanin viicut agirhgi (kg) tzerinden
doz seviyesi 50 kBqg/kg vicut agirhgr ya da 1,35 uCi/
kg vicut agirhg ile hesaplanir). 1000 kBg/mL (27
uCi/mL) toplamda 6000 kBg/flakon (162 upCi/flakon)
radyoaktivite barindiran ve Urin bozunumunun
radyoaktivite konsantrasyonu (referans giiniinde 1000
kBg/mL; 27 uCi/mL) uygulama gliniine gére duzeltilmis
6 mL soliisyon iceren tek kullanimlik flakonlarda sunulur.
Terapotik kullanim igin Bayer HealthCare Pharmaceutical
Incs. tarafindan verilen testlerin, ydntemlerin ve

spesifikasyonlarin listesi Tablo 11’de go&sterilmektedir.
Parenteral ilag Urlinlerinin, uygulamadan once partikdl
ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak incelenmesi
gerektigini unutmayin. XOFIGO, kullanima hazir bir
¢ozeltidir ve seyreltilmemeli veya herhangi bir ¢ozeltiyle
karistirilmamalidir. Her flakon sadece tek kullanimliktir
(4).

Sm-153-EDTMP kalite kontrolii: Samaryum-153
(Sm-153) etilen diamin tetrametilen fosfonat (Sm-153-
EDTMP - ticari adi QuadrametR (Curium, Paris, Fransa)),
birden fazla agrili osteoblastik iskelet metastazi olan
hastalarda kemik agrisinin hafifletilmesi igin kullanilir.
Prostat, meme ve diger bazi kanser tiirlerinde etkinlik
gostermistir. Sm-153, kisa bir yari omre (46 saat)
sahip olup, beta parcaciklari ve gama fotonlari yayar.
QuadrametR, 10 mLlik bir sisede dondurulmus olarak
tedarik edilir ve dondurucuda saklanmasi gerekir (Sise,
referans tarihinde 1,3 GBg/mllik bir konsantrasyonda
2-4 GBq icerir). Enjektoérdeki hastaya verilmesi gereken
aktivite (37 MBq/kg vicut agirligi) kontrol edilmelidir (4).

Tablo 8. (Lu-177) DOTATATE igin kalite kontrol testleri
Test Metot

Spesifikasyonlar

Gorsel inceleme

Gortnlim

Berrak, renksiz veya agik sari ¢cozelti

pH pH kagidi

45-85

Radyoaktivite dlcimi lyonlasma odasl

Rapor etkinligi

Radyoniiklit birlesmesi

ince tabaka kromatografisi (TLC)?

> 0097

2Kromatografi Metodlari:
Kati faz: Silika jel gémulmis fiberglas (ITLC-SG)
Mobil faz: 0,1 M Sitrat tamponu (pH=5)

Tablo 9. (Lu-177) DOTATATE igin iiretici tarafindan yapilan kalite kontrol testleri

Test Metot Spesifikasyonlar
Radyokimyasal saflik HPLC > 0097

Kimyasal saflik HPLC > 0590

Spesifik aktivite Hesaplama >53 GBg/umol
Filtre bitiinliik testi (Filter integrity test) Kabarcik noktasi (Bubble point) >3,45 bar

Bakteriyel endotoksin icerigi

Ph. Eur. metot

<175 IU/enjeksiyon

Yarilanma émri araciligiyla Lu-177 tanimlama®

Dose kalibratori

6,37 - 7,05 giin (6,71 glin + 9%>5)

Sterilite?

Direk inokilasyon (ekim) Steril

HPLC: Yiksek performansli sivi kromatografisi
*Bu testler yayinlandiktan sonra gerceklestirilmistir.
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Tablo 10. (Lu-177) DOTATATE icin kalite kontrol testleri

Test Metot Spesifikasyonlar

Gorintm Gorsel inceleme Berrak, renksiz veya acik sari cozelti
pH pH kagidi 4-55

Radyoaktivite dlcimi iyonlasma odasl Rapor etkinligi

Radyokimyasal saflik ince Tabaka Kromatografisi (TLC)? > 095

Spesifik aktivite Hesaplama 15 - 40 MBg/ug DOTATATE

Filtre biitiinligu testi (Filter integrity test)

Kabarcik noktasi (Bubble point) >3,45 bar

Bakteriyel endotoksin icerigi Ph. Eur. metot

<175 IU/enjeksiyon

Sterilite® Direk inokilasyon (ekim)

Steril

*Kromatografi Metodu:

Mobil faz: 0,1 M Sitrat tamponu (pH 5,5)
Rf degerleri: (Lu-177) DOTATATE i¢in Rf~ 0 - 0,3; (Lu- 177) LuCl i¢in Rf ~1,0
®Yayin sonrasi sonuglar

Kati faz: cam elyaf iceren silika jel gdmilmus fiberglas (ITLC-SG) ya da silika jel 60 aluminyum (TLC-SG)

Tablo 11. [(Ra-223)RaCl2] igin kalite kontrol testleri

Test Metot

Spesifikasyonlar

Gortnlim Gorsel inceleme

Berrak, renksiz ¢dziim

Radyoaktivite dlcimu iyonlasma odasi

Enjeksiyon icin siringa dlctimu

Sonug

Son 20 yildir goriintileme amagli Tc-99m jenerator
ve Tc-99m radyofarmasoétikleri yanisira F-18 isaretli PET
radyofarmasotikleri de yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
Bununla birlikte son 5 yil igerisinde, Ga-68 ve Ga-68 ile
hazirlanan kitlerin rol almaya basladigi goérilmektedir.
Terapotik radyofarmasotikler, giinliik pratikte, 60 yildan
uzun siredir 6nemini korumakta ve alfa, beta parcacik
ve Auger elektronlarini iceren (Ra-223 ve Bi-213 gibi)
hedefe yonelik radyonuklit tedavi yaklasimlari karsimiza
¢tkmaktadir. Hazirlanan klavuzun bu bélimiinde IAEA,
EANM ve SNMMI kilavuzlari dikkate alinarak majistral
Uretilen radyofarmasotiklere yonelik kalite kontrol
testleri ve prosedirleri hakkinda bilgi verilmistir. Bu
sebeple bu kilavuzun Turkiye’de mevcut Nikleer Tip
boélimlerinde kalite kontrolden sorumlu radyofarmasi
¢alisanlarina isik tutacagi disinilmektedir.
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