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Radyofarmasatik Uriinler yari émrii birka¢c dakikadan birkag
gline kadar degisen radyoniiklitler iceren 6zel tibbi Urlinler
olarak siniflandirilir ve dolayisiyla bunlar radyoaktif olmayan
tibbi lrilinlerle ayni diizenlemelere tabidir. Radyofarmasoétikler,
iyi tretim uygulamalarinin (GMP) temel ilkelerine uygun
olarak tiretilmelidir. Bu nedenle, farmasatik trlnler icin genel
GMP gereklilikleri 6zellikle radyofarmasotiklerin Gretimi ve
kontrolii ile ilgilidir. Kisa yarilanma 6miirleri nedeniyle bircok
radyofarmasotik (retildikten kisa bir siire sonra piyasaya
sunulur ve hastalara uygulanir, boylece kalite kontrol bazen
gecmise doniik olabilir. Bu nedenle GMP'ye siki sikiya bagh
kalmak zorunludur. Bu kilavuz, radyofarmasotikler icin
minimum GMP gereksinimlerine genel bir bakis saglamayi
amaclamaktadir. Kilavuz, denetleyicilerin yani sira sektordeki
tretim, kalite kontrol ve kalite glivence personeli icin egitim
materyali olarak da kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasotik Uretimi, iyi Gretim
uygulamalari, kalite yonetimi

1. Kilavuz Kapsami

Bu kilavuz, radyofarmasoétikler igcin  minimum
iyi Uretim Uygulamalari (GMP) gereksinimlerine
genel bir bakis saglamayl amaclamaktadir. lyi tretim
uygulamalarinin ana ilkeleri, farmasotik Grinler ve
steril farmasotik dritnler igin olan bolimlerde ayrintili
olarak aciklanmaktadir (1,2,3). Radyofarmasotikler bir
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Radiopharmaceutical products are classified as specialty
medicinal products containing radionuclides whose half-lives
range from a few minutes to several days, and therefore they
form the basis of the same regulations as non-radioactive
medicinal products. Radiopharmaceuticals should be
manufactured in accordance with the basic principles of good
manufacturing practice (GMP). Therefore, as complementary
to the GMP general requirements for pharmaceutical
products, it is particularly relevant to the production and
control of radiopharmaceuticals. Due to their short half-life,
many radiopharmaceuticals are placed on the market shortly
after they are manufactured and administered to patients,
so quality control can sometimes be retrospective. Therefore,
strict adherence to GMP is imperative. These guidelines
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requirements for radiopharmaceuticals. The manual can also
be used as training material for production, quality control
and quality assurance personnel in the industry as well as
inspectors.
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veya daha fazla radyoaktif izotop icermeleri nedeniyle
O0zel bir tibbi Grin sinifidir.  Aksi belirtiimedikge,
radyofarmasotikler icin iyi Uretim uygulamalari
gereksinimleri, farmasotik Grlnler igin iyi Uretim
uygulamalari gerekliliklerine gore 6ncelikli olmalidir.
Radyofarmasotik Grdnlerin  imalati ve kontrolu
icin gerekli prosedirler bilylk o6l¢iide bu {rlnlerin
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kaynaklarina, dretim yontemlerine ve kullanim

amaclarina goére belirlenir. Bu kilavuzdaki tavsiyeler

asagidaki durumlar icin gecerlidir:

¢ Tani ve tedavi Grlnleri de dahil olmak lzere hastane
radyofarmasilerinde radyofarmasétiklerin Gretimi,

e Merkezi radyofarmasilerde radyofarmasotiklerin
uretimi,

¢ Nukleer merkezlerde ve enstitiilerde radyofarmasotik
Uretimi,

e Endustriyel Ureticiler tarafindan radyofarmasotiklerin
Uretimi,

e Siklotron bazli pozitron emisyon tomografisi (PET)
radyofarmasotiklerinin tGretimi.

2. Sozliik

Terimlerin Tanimi

Hazirhk: Hazirlik, bir tibbi Grinlin Uretimi, kalite
kontrolii, serbest birakilmasi ve depolanmasi ve ilgili
kontroller ile malzeme ve Urlinlerin satin alinmasiyla ilgili
tim islemleri igerir.

imalat veya Uretim: Bu kilavuz kapsaminda, bu
terimler, baslangic malzemelerinin satin alinmasi,
Uretimi, kalite kontrolii, serbest birakilmasi (kullanima
sunulmasi) ve radyofarmasotiklerin depolanmasi dabhil
olmak Uzere bitmis radyofarmasétik Griin haline getiren
tlim islemler anlamina gelir.

Dagitim: Onayli radyofarmasétigin tek veya c¢ok
dozlu flakondan hastaya 6zgi birim dozun fiziksel
olarak enjektore ¢ekilmesi ve dozun gerektigi gibi uygun
seyreltici ile seyreltilmesi islemidir.

Hazirlama: Uretici talimatlari uyarinca onayh bir
kite onayli bir radyoniklit soliisyonu ve kit bilesenlerini
ekleme eylemini.

Kurum i¢i Hazirhk veya Hastane Hazirhg veya
Radyofarmasotik Bilesik Olusturma: Bu terimler,
pazarlama izni olmaksizin, ancak belirli bir hasta
veya hastalar igin bir doktor talimatina uygun olarak
radyofarmasotiklerin yapimini ifade eder.

Birincil Ambalaj: Radyofarmasotik bitmis Grlinle
dogrudan temas eden herhangi bir ambalaj malzemesi
(sise veya siringa gibi).

ikincil Ambalaj: Birincil ambalaji barindiran korumali
kap.

Kalite Kontrol (KK): Baslangic malzemeleri, ara
Urlinler ve radyofarmasotik nihai Grinlerin kalitesinin
onceden belirlenmis kalite kabul spesifikasyonlarina
uygunlugunu géstermek igin tasarlanmis bir dizi analitik
test.

Kalite Yonetim Sistemi (KYS): Radyofarmasotik
Grin veya hizmetin kalite icin verilen gereksinimleri
karsilayacagina dair yeterli gliveni saglamak icin gerekli
organizasyon yapisini, proseddrleri, sliregleri, kaynaklari
ve sistematik eylemleri kapsayan uygulanabilir bir
sistemdir.

Radyofarmasotik iyi  Uretim  Uygulamalari
(GMP): Radyofarmasétik Urlinlerin tutarl bir sekilde,
amagclanan kullanimlarina uygun kalite standartlarina
gore Uretilmesini ve kontrol edilmesini tasarlanmasini
saglayan, izlenebilir bir stire¢ kullanan bir dizi uygulama.
iyi Uretim Uygulamalari, genel Kalite Yonetim Sistemi
catisi altinda yer alir.

Radyofarmasotik Uriin: Herhangi bir radyofarmasotik
ardin, tibbi amaglar i¢in kullanima hazir oldugunda bir
veya daha fazla radyoniklit (radyoaktif izotop) iceren
arun.

Yetkili Kisi: Ulusal dizenleyici makam tarafindan,
tamamlanan her bir Griin serisinin o Ulkede ylrurlikte
olan yasa ve yonetmeliklere uygun olarak Uretildigini,
test edildigini ve piyasaya slrilmek lizere onaylandigini
saglama sorumluluguna sahip oldugu kabul edilen kisi.

Parti veya Lot: Homojen olmasi beklenen, belirli bir
miktar baslangic malzemesi, ambalaj malzemesi veya tek
bir sirecte veya bir dizi islemde islenen Uriin. Bazen bir
partiyi birkag alt partiye bélmek gerekebilir, bunlar daha
sonra nihai bir homojen parti olusturmak igin bir araya
getirilir. Terminal sterilizasyon durumunda, parti boyutu
otoklavin kapasitesi ile belirlenir. Strekli imalatta, parti,
Uretimin amaclanan homojenligi ile karakterize edilen
tanimlanmis bir fraksiyonuna karsilik gelmelidir. Parti
boyutu, sabit bir miktar olarak veya sabit bir zaman
araliginda Uretilen miktar olarak tanimlanabilir.

Kalibrasyon: Belirtilen kosullar altinda, 6lgme, kayit
ve kontrol igin bir alet veya sistem tarafindan gosterilen
degerler ile bilinen bir referans standardina karsilik gelen
degerleri arasindaki iliskidir. Olgiim sonuglarinin kabuli
icin sinirlar belirlenmelidir.

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

Capraz Bulasma: Uretim sirasinda bir baslangig
materyalinin, ara Urliniin veya bitmis Griiniin baska bir
baslangic materyali veya Uriinle kontaminasyonu.

Tamamlanmis Uriin: Nihai kabinda paketleme
ve etiketleme dahil olmak Uzere Uretimin tim
asamalarindan gecen tamamlanmis bir dozaj formu.
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Siireg igi Kontrol: Uriiniin 6zelliklerine uygunlugunu
saglamak icin slreci izlemek ve gerekirse ayarlamak
icin Uretim sirasinda yapilan kontroller. Ortamin veya
ekipmanin kontrolli de siireg i¢i kontroliin bir pargasi
olarak kabul edilebilir.

Orta Seviye Uriin: Toplu bir iriin haline gelmeden
once daha ileri Uretim adimlarindan gecmesi gereken
kismen igslenmis trin.

Radyofarmasotik Uriin: Yari émrii birkag dakikadan
birkag gline kadar degisen radyoniiklitler ile isaretlenmis
inorganik  bilesikler, organik bilesikler, peptitler,
proteinler, monoklonal antikorlar ve fragmanlar ve
oligonukleotidlerdir.

3. Giris

Radyofarmasotikler kisa yari omirld
radyondklitlerden dolayr tim Kalite Kontrol testleri
tamamlanmadan Nukleer Tip Merkezlerine gelir ve
hastalara uygulanir. Bu nedenle, Uretim yetkisi sahibi,
Uretilen radyofarmasotik trtinlerin amaglanan kullanima
uygun olmasini, pazarlama izninin gerekliliklerine
uymasini ve yetersiz glvenlik, etkinlik ve kalite
nedeniyle hastalari riske atmamasini saglamalidir. Bu
kalite hedefine ulasmak, Ust yonetimin sorumlulugudur
ve organizasyon tedarikgileri ve dagiticilari da dabhil
olmak Uzere organizasyon igindeki tiim seviyelerde
bircok farkli departmandaki personelin katilimini ve
taahhlidiinii gerektirir. Kalite objektif glvenilirligine
ulasmak igin, kapsamli bir sekilde tasarlanmis ve dogru
bir sekilde uygulanan bir Kalite Giivence sistemi, lyi
imalat Uygulamalarini ve dolayisiyla Kalite Kontrolii
iceren bir sistem olmalidir. Boyle bir sistem tam olarak
belgelendirilmeli ve etkinligi izlenmelidir. Kalite GlUvence
sistemlerinin tim bolimleri, yetkin personel, uygun
ve yeterli tesis, ekipman ve tesislerle yeterli sekilde
donatilmis olmaldir. Radyofarmasotikler tibbi Grinler
olarak siniflandiriir ve dolayisiyla bunlar radyoaktif
olmayan tibbi Urlnlerle ayni dizenlemelerin temelini
olusturmaktadir. Farmasétik mevzuata ek olarak
calisanlarin, genel halkin ve c¢evrenin radyasyondan
korunmasini amagclayan, radyoaktif tibbi tGrinler Gretme,
tedarik etme veya kullanmaya iliskin kanunlarin da takip
edilmesi gerekir. lyi iretim uygulamalarinda (GMP) ana
hedef, trlin glvenligi veya Uriinle tedavi edilen hastanin
givenligi olmakla birlikte, radyasyondan korunma
kurallariile calisanlarin da glivenligi saglanir.

Radyofarmasotikler, GMP’lerin temel ilkelerine uygun
olarak dretilmelidir. Bu kilavuzlarin kapsamina giren
konular,bunedenle,dahadnceyayinlanmis(1,2,3,4), GMP

icin genel gereklilikleri radyofarmasotiklerin Uretimi ve
kontroll icin tamamlayicidir. Kisa yari 6murleri nedeniyle
bircok radyofarmasotik dretildikten kisa bir siire sonra
piyasaya sunulur ve hastalara uygulanir, bdylece kalite
kontrol bazen gecmise doniik olabilir. Bu nedenle
Uretimde GMP’ye siki sikiya bagh kalmak zorunludur.
Ruhsath radyofarmasétik drinler, vyalnizca vyetkili
ulusal makamlar tarafindan faaliyetleri diizenli olarak
denetlenen lisansh Ureticiler tarafindan Gretilmelidir.
Bu iyi Uretim uygulamalari kilavuzu, uluslararasi alanda
hareket eden farmasotik driinlerin kalitesine iliskin
WHO Sertifikasyon Semasinin unsurlarindan birini
olusturan GMP durumunu degerlendirmek igin ticaret,
imalat izinleri basvurulari ve imalat tesislerinin denetimi
acisindan temel bir standart olarak kullanilabilir. Ayrica,
denetleyicilerin yani sira sektordeki Gretim, kalite kontrol
ve kalite glivence personeli igin egitim materyali olarak
da kullanilabilir.

Asagida ana hatlari verilen iyi uygulamalar genel
kilavuzlar olarak kabul edilir ve bireysel ihtiyaclari
karsilayacak sekilde uyarlanabilir. Bununla birlikte,
kalite glivencesine alternatif yaklasimlarin denkligi
dogrulanmalidir.

4. Kalite Yonetim Sistemi

4.1. Kalite Yonetimi

Herhangi bir Gretim sirecinin ana hedeflerinden biri,
surekli olarak hedeflenen kalitede bir tiriin elde etmektir.
Kalite Yonetim Sistemi (KYS), radyofarmasotik tirlin veya
hizmetin kalitesi icin gereksinimleri karsilayacagina
dair yeterli giiveni saglamak icin gerekli organizasyon
yapisini, proseddrleri, sliregleri, kaynaklari ve sistematik
eylemleri kapsayan kabul edilebilir bir sistemdir. KYS,
Ureticinin gecerli dizenlemelere uygun ve sirekli bir
sekilde kabul edilebilir kalitede bir Griin veren lretim
sireci kontrollerini olusturma konusundaki genel
taahhidinin bir parcasidir. Bu Uretim siireci kontrolleri,
GMP olarak da bilinir.

KYS ve GMP tanimlari geleneksel farmasétiklerin
Uretimi icin de gecerli olmakla birlikte, radyofarmasotik
Uretiminde kontrol gereksinimleri, geleneksel farmasotik
Uretim gerekliliklerinden olduk¢a farkhdir ve iyi
tanimlanmis ve riski degerlendirmeyi temel almalidir.

4.2. Risk Degerlendirmesi ve Risk Yonetimi

Risk degerlendirmesi ve risk ydnetimi Grlinlin
yetersiz kalitesinden kaynaklanan hastaya gereksiz
zarar verme riskini en aza indirmeyi amagclayan Gretim
sireci kontrolleri olustururken uygulanan anahtar
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kavramlardir. Risk degerlendirmesi, Uretim slreciyle
iliskili tim olasi risklerin kapsaml bir degerlendirmesini
ve tanimlanmasini igerir ve risk yonetimi, bu riskleri en
aza indirecek 6nlemlerin uygulanmasini igerir.

Risk  yonetimi tedbirleri, amacglanan sirecin
karmasikligi dikkate alinarak planlanmaldir.
Radyofarmasotikler, hem ozellikleri hem de Uretim
sireci acisindan geleneksel ilaglardan 6nemli 6lglide
farkli oldugundan, geleneksel farmasotiklerin Uretimi
icin gecerli olan GMP gereklilikleri, tiim radyofarmasotik
siniflarinin imalatina bitlintyle uygulanamaz.

Radyofarmasétikler icin spesifik ozellikler genellikle
asagidakileri igerir:

Bitmis Grlnin Ureticiden niikleer tip departmanina
dogrudan teslim edilmesini iceren basit dagitim zinciri
vardir. Kiiclik parti boyutundadir, dakikalarla birkag giin
arasinda sinirli raf dmri vardir. Kalite kontrol numunesi
tim seriyi temsil eder. Tanisal radyofarmasotikler,
uygulanan mikro doz seviyelerine bagl olarak
farmakolojik veya toksik etki ortaya ¢ikarma potansiyeli
disuktar.

Radyofarmasotikler genellikle tim kalite kontrol
testlerinin tamamlanmasindan 6nce uygulanir. Sterilite,
endotoksin gibi testlerin salim sonrasi gergeklestirilmesi
gerekebilir. Bu nedenle, salinma dncesi kalite kontrol testi
ile belirlenemeyen olasi kalite risklerini en aza indirmek
icin GMP uygulamasi ¢cok 6nemlidir. Aletlerin/ekipmanin
niteligi ve yontemlerin/streglerin  dogrulanmasi,
islemlerin kritik yonlerinin kontrol edildigini kanitlamak
icin gereklidir.

Bu ajanlarin kendine 0zgl yapisi, gercek Uretim
sirecine, radyofarmasoétigin - dogasina, iliskili  risk
diizeyine ve klinik endikasyona gore uyarlanmig 6zel risk
yonetimi gerektirir. Bu ajanlarin radyoaktif dogasi her
zaman oldugu gibi ALARA ilkelerine (4,5) uyulmasini
gerektirir.

4.3. Kalite Kontroliinde iyi Uygulamalar

Radyofarmasotikler icin nihai trtn kabul kriterleri,
serbest birakma kriterleri de dahil olmak lizere, yazih bir
standart calistirma prosediriinde (SCP) olusturulmali ve
belgelenmelidir.

Numune alma prosedurleri, numunelerin
radyofarmasotik serisini temsil ettiginden emin olmak
icin numune alinan materyalin dogasini ve o6zelliklerini
(6rnegin; kugclk bir parti boyutu ve/veya radyoaktif
icerigi) dikkate almalidir.

Kalite Kontrol prosediirleri,
aciklanmalidir.

yazili  SCP’lerde

Kalite kontrol numuneleri, karigikliklardan ve ¢apraz
kontaminasyondan kaginmak igin test numunelerinin
yeterli tanimlanmasini ve ayrilmasini saglayacak sekilde
hazirlanmali, kullaniimali ve saklanmaldir.

Kabul kriterlerini karsilamayan nihai radyofarmasotik
Urlnler reddedilmeli ve ayrilmahdir. Bu tir olaylar
arastiriilmali, sorusturma sonucu ve onerilen eylemler
belgelenmelidir.

Bir partinin serbest birakilmasi sorumlu bir Kkisi
tarafindan yapilmalidir.

imalatci, parti serbest birakmadan sorumlu kisi veya
kisiler, Gretim ve kalite kontroli gergeklestiren kisi veya
kisilerden ayri olacak sekilde diizenlemelidir (6).

4.4, Kalite Guivencesi ve Kalite Kontrolii

Kalite Kontrol, GMP’lerin bir bolimidir. Ornekleme,
sartnameler, testler, organizasyon, dokiimantasyon
ve salim proseddrleriyle ilgili gerekli ve ilgili testlerin
fillen gerceklestirilmelidir. Kalitelerinin tatmin edici
olduguna karar verilinceye kadar, malzemelerin kullanim
icin sunulmadigindan, satis veya tedarik igin piyasaya
slirilmediginden emin olunmalidir.

4.5, Kalite Kontroliin Temel Gereklilikleri

e GMP amacina uygun hammaddelerin, ambalaj
malzemelerinin, ara Grlinlerin ve bitmis Grlinlerin
orneklenmesi, incelenmesi ve test edilmesi igin
uygun olan c¢evre kosullarinda vyeterli tesisler,
egitimli personel ve onayl prosedirler mevcut
olmalidir; - Hammadde, ambalaj malzemesi, ara
Urlin ve bitmis triin numuneleri egitimli personel
tarafindan ve onaylh Kalite Kontrol yontemlerle
alinir, -Uygulanan test yontemleri onaylanip
dogrulanmalidir,

e Gerekli tim numune alma, inceleme ve test
prosedirlerinin gerceklestirildigine dair kayitlar
manuel ve/veya kayit cihazlari ile tutulur. Herhangi
bir sapma tam olarak kaydedilir ve arastirilir,

e Bitmis drinlerin kalitatif ve kantitatif bilesimi
pazarlama ruhsati ile uyumludur. Gerekli safliga
sahiptir, uygun kaplari icinde muhafaza edilir ve
dogru sekilde etiketlenir,

e Muayene sonuglarinin  kayitlari  tutulur ve
malzemelerin, ara Urilnlerin, dokme UGrinlerin ve
bitmis trlinlerin testlerinin resmiolarak sartnameye
uygunlugu degerlendirilir. Uriin degerlendirmesi
ilgili Gretim belgelerinin incelenmesini ve belirtilen
prosedirlerden sapmalarin  degerlendirilmesini
icerir. Yetkili bir kisi tarafindan pazarlama izninin
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gerekliliklerine uygun oldugu belgelendirilmeden
Once satisa veya tedarik icin piyasaya silrilmez.
Gerekirse Girtinin ileride incelenmesine izin vermek
icin yeterliham madde ve lirlin referans numuneleri
saklanir. Uriin nihai ambalajinda tutulur.

4.6. Kalite Giivencesi ve/veya Kalite Kontrol Temel

Sorumluluklar

Radyofarmasotikler neredeyse her zaman tim
kalite kontrol testleri tamamlanmadan (6rnegin;
sterilite, endotoksin, radyonuklidik saflik testleri vb.)
once kullanihir. Bu nedenle kalite glivence programinin
uygulanmasi ve bu programa uygunluk ¢cok dnemlidir.

e Her test ve analiz igin ayrintih talimatlarin

hazirlanmasi,

e Karisikliklarive gcaprazkontaminasyonu énlemekicin
test numunelerinin yeterli sekilde tanimlanmasini
ve ayrilmasini saglamak,

e Uretim kosullarinin vyeterliligini degerlendirmek
icin uygun sekilde cevresel izleme ve ekipman ve
stire¢ dogrulama yapilmasinin saglanmasi,

e Baslangic malzemelerinin ve ara
kullanima sunulmasi veya reddedilmesi,

e Ambalaj ve etiketleme malzemelerinin kullanima
sunulmasi veya reddedilmesi,

e Bitmis preparatin her serisinin kullanima sunulmasi
veya reddedilmesi,

e Baslangic malzemeleri, ara drlnler ve bitmis
radyofarmasotik preparatlar depolama kosullarin
yeterliliginin degerlendirilmesi,

e Bitmis Urlnlerin ve gerektiginde
malzemeleri ve ara maddelerin
stabilitesinin degerlendirilmesi,

e Belirli saklama kosullarinda gecerli siire esas
alinarak son kullanma tarihlerinin belirlenmesi,

maddenin

baslangic
kalite ve

e Kontrol prosedirlerinin olusturulmasi ve revizyonu,

e Radyofarmasotik Grilin
sorumlulugunu Ustlenme,

e Radyofarmasotik tGrlnlerin dagitimi ile ilgili yeterli
kayit tutma sorumlulugunu Ustlenme.

Kalite glivencesi ayrica Uretim siirecini izleme ve
dogrulamayi da icermelidir. Bir Ureticinin kalite kontrol
laboratuvari dretim alanindan ayrilmahldir. Kontrol
laboratuvari, belgelerin ve numunelerin depolanmasi,
kayitlarin hazirlanmasi ve gerekli testlerin yapiimasi igin
yeterli kosullara sahip, bagimsiz bir birim olacak boyutta
tasarlanmali, donatilmalidir.

numunelerini saklama

Baslangic malzemeleri igin  spesifikasyonlarda
belirtilen tiim kalitatif ve kantitatif testlerin performansi,
kabul edilebilir olmalidir.

Bir parti kontrolinin tekrar tekrar test edilmesine
veya dogrulanmasina izin vermek icin ara ve nihai
Urlnlerin  numuneleri yeterli miktarlarda ve uygun
saklama kosullari altinda saklanmalidir. Bu numuneler,
ilgili radyoaktif bilesenlerin raf dmiurlerine gére uygun
bir stre saklanmalidir. Ancak bu kisa yari omurlu
radyofarmasétikler icin bazen uygulanabilir olmayabilir.

Numune alma prosedirleri, numune alma amacina,
uygulanan kontrollerin tiiriine ve numune alinan
malzemenin dogasina (6rnegin, kiguk bir seri boyutu
veya radyoaktif icerigine) gore uyarlanabilir. Prosediir,
yazili bir protokolde agiklanmalidir (5,6,7).

5. Personel ve Egitim

5.1. Personel

Tatmin edici bir kalite glivence sisteminin kurulmasi,
surdirilmesi ve radyofarmasétik Griinlerin dogru sekilde
Uretilmesi insanlara baglidir. Bu nedenle (reticinin
sorumlulugunda olan tim gorevleri yerine getirecek
yeterli sayida kalifiye personel bulunmalidir. Bireysel
sorumluluklar bireyler tarafindan acik¢a anlasiimali ve
kaydedilmelidir. Tum personel, GMP prensiplerinden ve
bunlarietkileyenradyasyondankorunmauygulamasindan
haberdar olmaldir.  Ureticinin  giincellenmis  bir
organizasyon semasina sahip olmasi gerekir. Sorumlu
pozisyonlardaki kisilerin, yazili is tanimlarina kaydedilmis
belirli gorevleri ve sorumluluklarini yerine getirmek
icin yeterli yetkisi olmahdir. GMP’nin uygulanmasiyla
ilgilenen personelin sorumluluklarinda higbir bosluk
veya agciklanamayan cakismalar olmamalidir.imalat
tesisi, amaclanan islemleri gerceklestirmek icin yeterli
personele sahip olmalidir. Personelin herhangi birine
yiklenen sorumluluk, kaliteye yonelik artan bir risk
olusturacak kadar kapsamli olmamalidir. Uretim tesisi
ve personeli, niteliklere ve pratik deneyime sahip veya
ulusal mevzuatin gerektirdigi sekilde sorumlu kisilerin
gbzetimi altinda olmalidir (8).

Personel Nitelikleri: Uretim tesisi, radyokimya,
radyofarmasi, radyasyon fizigi, mikrobiyoloji ve diger ilgili
disiplinler ve beceriler alaninda uygun egitim, 6gretim
ve pratik deneyim dahil olmak lzere gerekli niteliklere
sahip yeterli sayida personele sahip olmaldir.

Radyoaktif, temiz ve aseptik alanlarda calismasi
gereken personel, uygulama kurallarina uyacagi
konusundagiivenilebilirve Griintinbutlinliginitehlikeye
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atabilecek herhangi bir hastalik veya duruma maruz
kalmayacaklarindan emin olmak i¢in 6zenle segilmelidir.
Personel Uzerinde saglik kontrolleri, ise alinmadan 6nce
ve sonrasinda periyodik olarak talep edilmelidir. Kisisel
saglk durumundaki herhangi bir degisiklik, radyasyona
daha fazla maruziyeti 6nlemek amaciyla, gecici olarak
radyasyon ortamindan uzaklastiriimasini gerektirebilir.

is devam ederken yalnizca gerekli minimum sayida
personel temiz ve aseptik alanlarda mevcut olmalidir.
Radyofarmasotiklerin, kitlerin veya steril kurulumlarin
hazirlanmasi sirasinda bu alanlara erisim kisitlanmalidir.
Muayene ve kontrol proseddrleri miimkiin oldugunca bu
alanlarin disindan yapilmalidir.

is glini boyunca personel, radyoaktif ve radyoaktif
olmayan alanlar arasinda yalnizca radyasyon gilivenlik
kurallari kontroliine uyulmasi halinde gegis yapabilir.

Bir Uretim serisinin kullanima sunulmasi yalnizca
bir farmasist veya akademik niteliklere sahip resmi
kayith uygun nitelikli personel ve radyofarmasotiklerin
Uretiminde uygun deneyime sahip bir kisi tarafindan
onaylanabilir. Uretim, bakim ve test yapan radyoaktivite
ile ugrasan tim personel radyoaktif Grinlerin kullanimi
icin ilgili yonergeleri takip etmeli ve olasi kontaminasyon
ve/veya isinlama maruziyeti agisindan izlenmelidir.

Temiz alanlarda ¢alisan personel, kisisel hijyenini iyi
korumalidir. Uriinii olumsuz etkileyebilecek herhangi bir
durumu personelin amirine bildirmesi gerekir.

5.2. Egitim

Bir imalat kurulusu; hastane radyofarmasisi, merkezi
radyofarmasi, nikleer merkez, endistriyel Uretci veya
PET merkezi radyofarmasi ve radyasyon hijyeninde
kanitlanmis uzmanlk ve pratik deneyimle birlikte
akademik dereceye sahip bir kisinin kontrolinde
olmalidir. Destekleyici teknik personel, gorevlerine
uygun gerekli lisanststii veya teknik egitime ve
deneyime sahip olmaldir.Radyofarmasétiklerin glivenli
Uretimini saglamak igin personel, GMP egitimi almal,
radyoaktif malzemelerin glivenli kullanimi ve radyasyon
guvenligi prosedirleri konusunda egitilmelidir. Ayrica
alanlarindaki son gelismeleri takip edebilmeleri igin
periyodik kurslar ve egitim almalari gerekmektedir.

Egitim kayitlari tutulmali ve egitim programlarinin
etkililigine iliskin periyodik degerlendirmeler yapiimalidir.

Personel, sorumlu kisi tarafindan onaylanmis
radyofarmasotik Uretimi ile ilgili SCP’leri konusunda
egitilmelidir.

Egitimplanlanmali, belgelendirilmeliveegitimkayitlari
bir personel dosyasinda saklanmaldir. Tim Gretim ve
kalite kontrol personeli GMP ilkeleri, radyasyondan

korunma ve kendilerine verilen gorevlerle ilgili konuda
egitilmelidir. Benzer sekilde, gorevleri Gretim alanlarinda
olan diger tiim personel (bakim, servis, temizlik) uygun
egitimi almaldir. Yeni ise alinan personel, kendilerine
verilen gorevlere uygun egitim almahdir. Strekli egitim
nitelikli kisiler tarafindan verilmeli, pratik etkinligi
periyodik olarak degerlendiriimeli ve kaydedilmelidir.
Uretimden veya kalite kontrolden sorumlu kisi tarafindan
onaylanmis egitim programlari mevcut olmalidir.
Toksik, bulasici veya hassas malzemelerin kullanildigi,
kontaminasyonun tehlikeli oldugu, yiksek radyoaktif
alanlarda calisacak personele kalifiye kisiler tarafindan
Ozel egitim verilmelidir.

Ziyaretgiler veya egitimsiz personel Uretim ve kalite
kontrolalanlarinaalinmamalidir.Bukaginilmazsa, 6zellikle
kisisel hijyen ve ongorilen koruyucu giysiler hakkinda
onceden bilgi verilmelidir. Yakindan denetlenmeleri
gerekir. Kalite glivence kavrami ve bunun anlasiimasini
ve uygulanmasini gelistirebilecek tiim onlemler egitim
oturumlari sirasinda tam olarak tartisilmahdir (1,2,9).

5.3. Kilit Personel

Uretim midirlerini, kalite birimlerinin baskanlarini
ve yetkili kisileri icerir. Kalite birimleri kalite glivence
ve kalite kontrol fonksiyonlarini igcerir. Bazi durumlarda
bunlar tek bir departmanda birlestirilebilir. Yetkili
kisi ayrica bu kalite birimlerinden bir veya daha
fazlasindan sorumlu olabilir. Kilit gérevler tam zamanli
personel tarafindan yiritilmelidir. Uretim ve kalite
birimlerinin baslari birbirinden bagimsiz olmalidir. Bliyiik
kuruluslarda, bazi islevleri devretmek gerekli olabilir;
ancak sorumluluk baskasina devredilemez. Ek olarak,
Uretim ve kontrol islemlerini yerlesik prosediirler ve
sartnamelere uygun olarak yuritmek icin yeterli sayida
teknik olarak egitilmis personel bulunmalidir.

Farmasotik drlnler igin Uretim ve kalite birimlerini
denetlemekten sorumlu kilit personel, bilimsel bir
egitimin niteliklerine ve ulusal mevzuatin gerektirdigi
pratik deneyime sahip olmalidir. Egitimleri, kimya
(analitik veya organik) veya biyokimya, kimya
mihendisligi, mikrobiyoloji, farmasotik bilimler ve
teknoloji, farmakoloji, toksikoloji, fizyoloji ve diger ilgili
bilimlerin uygun bir kombinasyonunu icermelidir (8).

Kilit Personel Sorumluluklari

Uretim béliimiiniin denetlenmesinden sorumlu
kisi: Genel olarak en azindan asagidaki sorumluluklara
sahiptir:

e Uretim isleyisiyle ilgili talimatlari onaylamak ve

bunlarin siki bir sekilde uygulanmasini saglamak,
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e Kalite kontrol birimine gonderilmeden dnce lretim
kayitlarinin yetkili bir kisi tarafindan degerlendirilip
imzalanmasini saglamak,

e istenilen kaliteyi elde etmek igin Griinlerin uygun
belgelere gore (retilmesini ve depolanmasini
saglamak,

e Bolimdnin, tesislerinin ve ekipmaninin bakimini
kontrol etmek,

e Uygun dogrulamalarin yapilmasini saglamak,

e Personelin gerekli baslangig ve sirekli egitimlerinin
yapilmasini  ve ihtiyaca gbre uyarlanmasini
saglamak.

Kalite kontrol bolimiiniin denetlenmesinden
sorumlu kisi: Genel olarak en azindan asagidaki
sorumluluklara sahiptir:

e Ham maddeleri, ambalaj malzemelerini, ara
Grinleri, dokme Urlinleri ve bitmis Grdnleri
onaylamak veya reddetmek,

e Parti kayitlarini degerlendirmek,

e Gerekli tim testlerin yapildigindan emin olmak,

e Spesifikasyonlari, numune alma talimatlarini, test
yontemlerini ve diger kalite kontrol prosediirlerini

onaylamak,
e Herhangi bir sozlesme analizini onaylamak ve
izlemek,

e Departmaninin, tesislerinin  ve
bakimini kontrol etmek,

e Uygun dogrulamalarin yapilmasini saglamak,

e Departman personelinin gerekli baslangic ve
surekli egitimlerinin yapilmasini ve ihtiyaca gore
uyarlanmasini saglamak (8,9).

ekipmaninin

5.4. Operatorler

Her dlzeyde, gorevleriyle ilgili bilgi, beceri ve
yeteneklere sahip, iyi bir zihinsel ve fiziksel saglikta,
gorevlerini profesyonel ve diizgiin bir sekilde yerine
getirebilecek yeterli sayida personel olmalidir. Tim
personelise alindiktan sonra tibbi muayene yaptirmalidir.
ilk tibbi muayeneden sonra is ve kisisel saglik acisindan
gerekli durumlarda periyodik olarak muayeneler
yapiimahdir.

Bulasici bir hastaliktan etkilenen veya viicudun
acikta kalan vylzeyinde acik lezyonlar bulunan hig
kimsenin farmasotik Griinlerin Uretimiyle ugrasmamasi
saglanmalidir.  imalat alanlarina  giren  herkes,
gerceklestirilecek islemlere uygun koruyucu giysiler
giymelidir. Uretim, laboratuvar ve depolama alanlarinda
yemek, icmek veya kisisel malzemelerin, yiyecek, icecek
ve ilaglarin saklanmasi yasaklanmalidir. Genel olarak,

Uretim alanlarinda veya triiniin olumsuz etkilenebilecegi
diger alanlarda hijyenik olmayan uygulamalar
yasaklanmalidir. Operatoriin ciplak ellerle Urin ve
Urlinlerle temas eden ekipmanin herhangi bir parcasiyla
dogrudan temasindan kaginilmalidir.Personele el yilkama
tesislerini kullanma talimati verilmelidir. Tim ¢alisanlar,
Urinleri  olumsuz etkileyebilecegini  dusindikleri
her tirli kosulu en yakin amirlerine rapor etmeleri
konusunda bilgilendirilmeli ve tesvik edilmelidir.

6. Tesis ve Ekipman

6.1. Binalar

Genel bir ilke olarak binalar, icerisinde yuritilecek
islemlere uyacak sekilde konumlandiriimali, tasarlanmali,
insa edilmeli, uyarlanmal ve bakimi yapiimahdir.
Radyoaktif malzemelerle c¢alisilacak laboratuvarlar,
temizlik ve sterillige ek olarak radyasyondan korunma ve
ALARA uygunlugu yoniint de dikkate alacak sekilde 6zel
olarak tasarlanmalidir. i¢ yiizeyler (duvarlar, zeminler
ve tavanlar) pirizslz, gecirimsiz ve gatlaksiz olmalidir;
madde sizdirmamali, kolay temizlik ve dekontaminasyona
izin vermelidir. MuUmkiin oldugunca drenajlardan
kacinilmalh ve gerekli olmadigi stirece aseptik alanlardan
uzak tutulmalidir. Radyoaktif atiklar igin 6zel bertaraf
sistemleri zorunlu olmalidir. Personelin hem tesis icinde
hem de disinda radyoaktif atiga bulasmasini ve maruz
kalmasini 6énlemek i¢in bu atik sistemlerin etkin ve
dikkatli bir sekilde bakimi yapilmalidir (8).

Lavabolar aseptik alanlarin disinda tutulmahdir.
Diger temiz alanlara kurulan herhangi bir lavabo, uygun
malzemeden olmali ve diizenli olarak sterilize edilmelidir.
Drenaj sisteminin radyoaktif atiklarla kirlenmesini
onlemek igin yeterli dnlemler alinmalidir.

Aydinlatma, 1sitma, havalandirma ve gerekliyse
klima koruyucu giysiler icinde galisan personelin rahatini
saglamak i¢in uygun bir sicakhk ve bagil nem saglayacak
sekilde tasarlanmaldir. Binalar iyi durumda olmalidir.
Binalarin durumu diizenli olarak gézden gecirilmeli
ve gerektiginde onarimlar yapilmalidir. Bina onarim
veya bakim islemlerinin Urinlerden 6din vermemesini
saglamak icin 0Ozel dikkat gosterilmelidir. Tesisler,
ylritilecek operasyonlar icin yeterli alan saglamall,
verimli bir is akisina ve etkili iletisim ve denetime izin
vermelidir. Tum binalar ve odalar temiz, sihhi olmali ve
radyoaktif kirlilikten arindiriimis olmalidir.

Radyofarmasotik tretim tesislerinin havalandirmasi,
Uriinlerin ~ kirlenmesini  ve  calisan  personelin
radyoaktiviteye maruz kalmasini 6nlemeye yoénelik




302

Turkan Ertay. Radyofarmasétik fyi Uretimi

olmalidir. Uygun basing ve hava akim modelleri, uygun
izolasyon/zarflama yontemleriyle saglanmalidir. Hem
radyoaktif hem de radyoaktif olmayan alanlar igin hava
isleme sistemleri alarmlarla donatiimalidir, bdylece
laboratuvarda c¢alisan personel bu sistemlerin herhangi
bir arizasi konusunda uyarilir.

insan kani veya plazmasindan elde edilen herhangi
bir radyofarmasotik Grlndn Gretimi icin 6zel tesisler
ve ekipman kullanilmahdir. Radyofarmasoétikler icin
Uretim alanlarinda kullanilan otoklavlar, operatorlerin
radyasyona maruz kalmasini en aza indirmek icin bir
kursun zirhin arkasina yerlestirilebilir. Bu tir otoklavlar,
sonraki otoklav dongllerinde Grlnlerin radyoaktivitesi
ile capraz kontaminasyon olasiligini en aza indirmek igin
kullanimdan hemen sonra kontaminasyon agisindan
kontrol edilmelidir.

Radyofarmasotik madde igeren tim kaplar, Gretim
asamasini gozardi etmeden tanimlanarak glivenli bir
sekilde etiketlenmelidir.

Capraz bulasmayi onlemek icin dikkatli olunmalidir.
islemeve doldurmaalanlarietkilibir sekilde ayriimadiklar
sirece ayni anda farkli triinlerin imalatindan kaginarak,
hava tahliyesi yoluyla filtrelenmemis havanin
sirkiilasyonu veya emilen havanin yanlislikla yeniden
ortama girmesi nedeniyle olusan kirlenme risklerine
karsi koruma tedbiri alinmasiyla, imalatta kapali
sistemler kullanilmasiyla aerosol olusumunu énlemeye
O0zen gostererek ve sterilize kaplar kullanarak capraz
bulasma 6nlenebilir.

Steril Grdnleri islemek icin pozitif basing alanlari
kullanilmalidir. Genel olarak, herhangi bir radyoaktivite
Ozel olarak negatif basing altinda tasarlanmis alanlarda
tutulmalidir. Bu nedenle, steril radyoaktif Urlinlerin
Uretimi, uygun hava kalitesi gereksinimlerinin
karsilanmasini saglayan pozitif basing bolgesi ile cevrili
negatif basing altinda gerceklestirilmelidir.

Radyoaktif ve radyoaktif olmayan maddeler icin ayri
klima santralleri kullanilmalidir. Radyoaktivite iceren
islemlerden kaynaklanan hava performanslari diizenli
olarak kontrol edilen uygun filtrelerden gegirilmelidir.

Borular, vanalar ve havalandirma filtreleri,
dogrulanmis temizlik ve dekontaminasyonu
kolaylastirmak icin uygun sekilde tasarlanmalidir (9).

6.2. Ekipman

Kullanilan ekipman, uygun tasarim, oOzellikler,
kurulum, kalibrasyon, c¢alistirma ve bakim yoluyla
amaglanan hedef i¢in uygun hale getirilmelidir. Uriin
kontaminasyonu ve radyasyona maruz kalma riskini
en aza indirmek icin, optimize edilmis ergonomi dabhil

olmak Uzere kritik faktorler, isletim, bakim ve temizligi
kolaylastirmak igin tasarim yeterliligi ekipman tasarimi
sirasinda dikkate alinmalidir. Daha sonra, ekipman,
kullanimdan o©nce, kayitlari tutulacak olan kurulum
kalifikasyonu, operasyonel kalifikasyon ve performans
kalifikasyonu vyapilarak belirlenen amag icin kalifiye
edilmelidir (9).

Radyofarmasotik dretimi ve KK igin kullanilan
ekipman periyodik olarak kalibre edilmeli ve bakimi
yapilmalidir.

Ekipman bakimi, kalifikasyonu ve kalibrasyonislemleri
kayit altina alinmali ve uygun arsivieme yontemleri
kullaniimahdir.

Ekipman kontrol yazilimi, ekipmanin bir parcasi olarak
duslnulebilir ve bu nedenle ekipman kalifikasyonu
slrecine dahil edilmelidir.

Ekipmanin ¢calismasi, kalibrasyonu ve planli koruyucu
bakimi icin SCP’leri olusturulmalidir.

Doz kalibratori  uygun referans
kullanilarak kalibre edilmelidir (9).

standartlari

7. Belgeler

iyi dokiimantasyon uygulamalari kullanilmalidir
(9). Radyofarmasotik Uretiminin siregler ve Urlin
dahil belgelerle izlenebilirligi saglanmalidir. Dulzenli
Uretim serilerinin isleme kayitlari, bir radyofarmasotik
Uretiminin her partisi igin gegmisinin agik ve eksiksiz bir
aciklamasini saglamali ve bunun gecerli SCP’lerine uygun
olarak Uretildigini, test edildigini, kaplara dagitildigini ve
teslim edildigini gostermelidir.

Radyofarmasoétik Uretiminin ana hatlarina yonelik
gereksinimleri karsilamak igin kontrolli bir yazili SCP
sistemi olusturulmalidir. SCP’ler uygun sorumlu kisiler
tarafindan onaylanmali, imzalanmali ve tarih atilmaldir.
Sorumlu kisiler tarafindan uygun bir inceleme,
degerlendirme ve onay olmaksizin onaylanmis higbir SCP
dokiimani degistirilmemelidir. Uygulanabilirligi saglamak
icin SCP’leri periyodik olarak gozden gegirilmelidir.

Dokiimantasyon, dokiiman igeriginin 6zelligine uygun
bir stire saklanmaldir.

8. Uretim

SCP’ler tim dretim islemleri dizenli olarak
gozden gecirilmeli ve tim isletim proseddrleri igin
strdurilmelidir.

Parti kayitlarindaki tim girisler, bir operator
tarafindan baslatilmali ve baska bir operatér veya
gbzetmen tarafindan bagimsiz olarak kontrol edilmelidir.
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Baslangig maddelerinin spesifikasyonlari,
kaynagini, menseini, Gretim yontemlerini ve kullanima
uygunluklarini  saglamak igin yapilan kontrollerin
ayrintilarini igcermelidir. Bitmis bir Grlnin kullanima
sunulmasi baslangic malzemeleri {izerinde vyapilan
testlerde elde edilen tatmin edici sonuglara bagli
olmahdir.

Sterilizasyon yodntemlerinin dogrulanmasina 6zen
gosterilmelidir.Radyofarmasotiklerin -~ hazirlanmasinda
cok cesitli ekipmanlar kullaniimaktadir. Kromatografi
ekipmani, radyoaktif capraz kontaminasyonu 6nlemek
icin genel olarak, ayni radyoniklit ile etiketlenmis bir
veya birka¢ Urln hazirlanmasina ve saflastirilmasina

adanmahdir.  Kromotografi  kolonlarinin ~ dmdirleri
tanimlanmalidir.  Kitlerin  hazirlanmasinda kullanilan
dondurarak kurutma ekipmanlarinin temizlik,

sterilizasyon ve g¢alistirmasina blyik 6zen gosterilmelidir.

Terazi, pirojen firini, doz kalibratort, sterilizasyon
filtresi, vb. gibi kritik ekipmandaki okuma veya islevdeki
bir hata nihai Grlin verilen hastaya potansiyel olarak zarar
vermesine neden olabileceginden kritik ekipman listesi
diizenlenmelidir. Bu cihazlar dizenli araliklarla kalibre
edilmeli ve glinllik olarak veya Uretime baslamadan dnce
kontrol edilmelidir. Bu testlerin sonuglari glinlik Gretim
kayitlarina dahil edilmelidir.

Radyoaktif olgciimler icin 6zel ekipmanin yani sira
radyoaktif referans standartlari da gereklidir. Cok kisa
yari dmirlerin 6lgimi ve aparatin kalibre edilmesi igin
ulusal merkez laboratuvarlari ile iletisime gegilmelidir.

isaretleme kitleri icin dondurarak kurutma aseptik
bir prosedir olarak gerceklestirilmelidir. Siseleri
doldurmak igin nitrojen gibi inert bir gaz kullaniliyorsa,
olasi mikrobiyal kontaminasyonu gidermek igin filtre
edilmelidir.

Radyofarmasétiklerin - dagitimi, paketlenmesi ve
tasinmasi ilgili ulusal diizenlemelere ve uluslararasi
yonergelere uygun olmahdir (10,11).

Baslangi¢c Malzemeleri: Radyofarmasotik Uretim igin
uygun kalitede baslangic malzemeleri kullaniimalidir.
Daha sonra radyofarmasétik Uretiminde kullanilacak
baslangi¢c materyalleri igin yazili materyal kabul SCP’leri
olusturulmalidir.

Her baslangic malzemesi igin spesifikasyonlar
belirlenmelidir. Bu tir spesifikasyonlarin  6rnekleri
arasinda kimlik, saflik veya mense sertifikasi (varsa) ve
materyali amaglanan kullanim igin uygun kilan diger
herhangi bir parametre veya 6zellik bulunabilir.

Baslangic malzemeleri, sirket ici testler yapilarak veya
dahili kabul sartnamesine uygunlugu onaylamak igin

glvenilir malzeme (Ureticisi tarafindan saglanan Analiz
Sertifikasinin gézden gecirilmesiyle kabul edilebilir.

Malzemeler; kabul edilen malzemeler, karantinaya
alinan malzemeler ve reddedilen malzemeler olarak li¢
ayri kategoriye ayrilmali ve buna gore etiketlenmelidir.

Reddedilen malzemeler, diger malzemelerden ayri
bir alanda glivenli bir sekilde saklanmaldir.

Atik malzemeler ulusal gerekliliklere uygun olarak
bertaraf edilmelidir.

9. Etiketleme

Tum dGrlnler tim saklama kosullarinda kaplara
kalici olarak kalan etiketlerle agikga tanimlanmalidir.
icindekilerin incelenmesine olanak tanimak icin kabin bir
yuzi acik birakilmalidir. Radyofarmasétiklerin etiketleri,
ilgili ulusal diizenlemelere ve uluslararasi anlasmalara
uygun olmalidir. Kayith radyofarmasotikler icin ulusal
kontrol otoritesi etiketleri onaylamalidir.

Son kap etiketlemeye uygun degilse, etiket
ambalajinda goriinmelidir. Parti kodlamasina iliskin
bilgiler ulusal ve/veya bolgesel makamlarca belirtileni
saglamalidir. Radyofarmasoétik nihai Grlnler etiketlerle
actk¢atanimlanmalidir. Mimkin oldugunda, icindekilerin
incelenebilmesiigin birincil ambalaj kabinin bir kismi agik
birakilacak sekilde etiketlenmelidir. Radyofarmasotik
Urlnler icin etiketlerin icerigi, ilgili ulusal diizenlemelere
ve uluslararasi anlagsmalara uygun olmalidir.

Asagidaki bilgiler birincil ambalaj kabi etiketinde
listelenebilir:

e Uriintin adi ve parti numarasi,

o Ureticinin adl,

e S| birimlerindeki aktivite miktari,

¢ Sivi radyofarmasotikler igin, kalibrasyon tarihinde
mililitre basina toplam aktivite veya radyoaktif
konsantrasyon, gerekirse sivi hacmi ve zamani,

e Kapsiller icin, her bir kapsilin kalibrasyon
tarihindeki radyoaktivitesi, gerekirse zaman ve
kaptaki kapsul sayisi,

o ilgili oldugu yerlerde, radyoaktivite igin uluslararasi
sembol,

e Son kullanma tarihi ve saati,

¢ Radyoaktif malzeme uyari ifadeleri yer almalidir.

Paketin lizerindeki etiket birincil ambalaja ek olarak
sunlari belirtmelidir:

o Kalitatif ve kantitatif bilesim;

e Radyoaktif izotoplar ve bdlgedeki zamana gore

radyoaktivite miktari
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e Son kullanma tarihi,
¢ Yardimci madde bilgileri;
¢ Herhangi bir 6zel saklama kosullari
¢ Uygulama yolu,
ilgili yerlerde uluslararasi radyoaktivite sembolii
Radyoaktif malzemelerin nakliye diizenlemeleri ile
ilgili zorunlu bilgiler

e Herhangi bir 6zel saklama talimati ve

o (reticinin adresi.

Paketin icindeki brogiir: Spesifik Griin bilgisi ve
kullanim endikasyonlari icermelidir. Bu bilgiler 6zellikle
soguk kitler icin dnemlidir ve sunlari icermelidir:

e Uriintin adi ve kullaniminin agiklamasi,

e Kitin icerigi,

e Radyofarmasoétik hazirlamak igin kullanilabilen

radyoisaretleme materyallerine iliskin tanimlama

ve kalite gereklilikleri,

Aktivite araligt ve hacim dahil olmak Uzere

radyofarmasoétik hazirlama talimatlari beyani ile

birlikte hazirlanan radyofarmasoétik icin depolama

gereksinimleri,

e Hazirlanan radyofarmasétikin raf omrine iliskin
actklama,

Hazirlanan radyofarmasotiklere gore endikasyonlar

ve kontrendikasyonlar (gebelik, c¢ocuklar, ilag
reaksiyonlari vb.),
¢ Radyasyon glvenligi dahil hazirlanan

radyofarmasotik ve bilesenlere iliskin uyarilar ve
onlemler,
e Hazirlanmis  radyofarmasoétik  uygulandiginda,
eliminasyon yolu ve etkili yarilanma 6mri dahil
olmak tizere farmakolojisi ve toksikolojisi,
Bir hastanin hazirlanan radyofarmasétikten alacagi
radyasyon dozu,
e Uriiniin  hazirlanmasi  ve kullanim sirasinda
kullanicilar ve hastalar tarafindan alinacak
onlemler ve kabin, tiketilmemis artik imhasi igin
ozel 6nlemler,
Hazirlanan radyofarmasétigin onerilen kullanimi ve
onerilen dozajin bir agiklamasi,
¢ Hazirlananin radyofarmasoétik uygulama yolunun
actklamasi,
e Belirli kitler igin uygun (yani, 6nerilen disinda
degiskenlige maruz kalanlar), radyokimyasal safligi
kontrol etmek icin gereken yontemler ve ozellikler

(9).

10. Uretim ve Dagitim Kayitlar

Diizenli Uretim serilerinin islem kayitlar, her
radyofarmasotik partisinin Gretim gegmisinin eksiksiz bir
hesabini saglamali ve yazili prosedirlere uygun olarak
Uretildigini, test edildigini, kaplara paylastirildigini ve
dagitildigini géstermelidir.

Radyoaktif malzemelerin alinmasi, depolanmasi,
kullanilmasi ve imhasi icin kayitlar radyasyondan
korunma yonetmeliklerine uygun olarak ayri tutulmalidir.

Dagitim kayitlari tutulmahdir. Radyoaktif Urinlerin
iadesi pratik olmadigindan, bu tir dGrinler igin geri
cagirma prosedirlerinin amaci, fiili bir iade olmaktan
cok, kullaniimalarini énlemektir. Gerekirse, radyoaktif
Urlinlerin  iadesi uluslararasi  ve ulusal tasima
yonetmeliklerine uygun olarak yapilmahdir.

11. Yeterlilik ve Dogrulama

Aletlerin/ekipmanin kalifikasyonu ve ydntemlerin/
prosedirlerin  dogrulanmasi, operasyonlarinin  kritik
yonlerinin kontrol edildigini kanitlamak icin gereklidir.

Dogrulama ve kalifikasyon faaliyetleri dizenli bir
sekilde planlanmali ve dokiimante edilmelidir.

Tesislerin, destekleyici hizmet birimlerinin, Gretim
ve kalite kontrol ekipmaninin nitelikleri, bunlarin
GMP gerekliliklerine uygun olarak tasarlandiklarini,
kurulduklarini, cahstirildiklarini  ve amaca uygun
olduklarini gbstermelidir.

Kalifikasyon ve dogrulama faaliyetlerinin planlanmasi,
amaclanan radyofarmasotik Uretiminin karmasikligini
ve kritik yonlerini dikkate almalidir. Aletler/ekipman
icin planh bir 6nleyici bakim ¢izelgesi ve ayrica uygun
sekilde duzenli dogrulamalar ve/veya kalibrasyonlar
olusturulmalidir. Bu taahhitler, yazili ve onaylanmis bir
SCP ile belgelenmelidir.

Sire¢ dogrulama, diger tim kalifikasyon ve
dogrulama basariyla tamamlandiktan sonra yapiimalidir.

Surecin dogrulanmasi, amaglanan radyofarmasotiklerin
ayni prosedirler izlenerek amaclanan seri boyutu ile
ayni Uretim, kalite spesifikasyonlari ve kabul kriterlerine
sahip yeterli sayida Uretimini icermelidir. Parti sayisi
ve parti boyutu araligi, islemden dnce gergeklestirilen
risk degerlendirmesinin bir parcasi olarak dogrulama
onceden belirlenmelidir.

Temizlemedogrulamasi, 6zellikle galismayizeylerigibi
kritik Gretim alanlarina ve genel olarak operatorler veya
baslangic malzemeleri, ara Uriinler ve bitmis Grlinlerle
dogrudan temas eden yiizeylere odaklanmalidir.
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Analitik yontemler, taninan herhangi bir kaynakta
(6rnegin bir farmakope) aciklanmadiklari takdirde
dogrulanmahdir. Halihazirda taninmis bir kaynakta
aciklanan tamamlayici analitik yontemlerin valide
edilmesine gerek yoktur; bununla birlikte, gergek

kullanim  kosullari  altinda  yontemin  uygunlugu
gerceklestirilmeli ve belgelenmelidir.
Analitik yontemlerin gegerliligine iliskin genel

ilkeler, uygun yonergelerde (3,7,12) bulunabilir; ancak,
radyoaktivitenin 6zglin dogasi dikkate alinmali ve 6zel
uyarlamalar gerekcelendirilerek yapilmahdir.

Kritik slreglerin yeniden dogrulanmasi periyodik
olarak yapilmalidir. Bu taahhtler, yazih ve onayl bir
SCP’de belgelenmelidir. Herhangi bir siirecin yeniden
dogrulanmasi veya ekipmanin yeniden kalifikasyonu,
belirlenmis kosullar altinda garanti edilebilir olmalidir
(6rnegin; Urlindn kalitesini  etkileyebilecek onemli
degisiklikler ve/veya sapmalar olmasi durumunda).

Acikga tanimlanmis sorumluluklar ve sonugta ortaya
cikan veriler dahil olmak Uzere dogrulama/yeterlilik
faaliyetleri belgelendirilmeli ve arsivienmelidir.

Surecler ve prosedirler gerceklestirilen dogrulama
sonuglarina gore olusturulmalidir.

12. Uriin Sikayetleri

Uriin sikayetlerinin ele alinmasi ve arastiriimasi igin
yazili bir SCP olmalidir.

SCP, sikayet oldugu durumunda yapilacak eylemleri
de agiklamalidir (9,12,13).

13. Uriin Geri Cagirma

Uriin geri ¢agirma icin bir SCP olmalidir. Radyoaktif
Urinlerin  iadesi genellikle pratik olmadigindan,
radyofarmasotik trlinlerigin gericagirma prosedirlerinin
temel amaci, gercek bir donlsten daha ziyade
bunlarin kullanilmasini 6nlemek olmalidir. Gerekirse,
radyoaktif Grlnlerin iadesi uluslararasi ve ulusal tasima
yonetmeliklerine uygun olarak yapilmaldir (10).

14. Sonug

GMP, Grinlerin veya Urin o6zelliklerinin amaglanan
kullanimlarina uygun ve ilgili otorite tarafindan gerekli
gorilen kalite standartlarina gore Uretilmesini ve kontrol
edilmesini saglayan kalite glivencesinin bir pargasidir.
GMP hem Uretim hem de kalite kontrol ile ilgilidir.
GMP’nin temel gereksinimleri asagidaki gibidir: Tim
Uretim slregleri agikga tanimlanir, sistematik olarak
gbzden gegirilir, kalitede ve sartnamelere uygun Uriinleri

tutarh bir sekilde Uretebildigi gosterilir, tim kritik
siregler ve siregteki 6nemli degisiklikler dogrulanir,
GMP’nin saglanmasi icin gerekli sekilde kalifiye ve
egitimli personel, yeterli tesis ve alan, uygun ekipman
ve hizmetler, onayli prosedirler ve talimatlar, dogru
malzemeler, kaplar ve etiketler, uygun depolama ve
tasima dahil olmak Uzere tiim kosullar yerine getirilir.
Prosedirler, o0zellikle tesisler icin gecerli olmak
Uzere, aclk ve net bir dille 6gretici bir bicimde yazilir,
operatorler prosedirleri dogru bir sekilde uygulamak
icin egitilir. Uretim sirasinda manuel olarak ve/veya kayit
cihazlari ile yapilan kayitlar, tanimlanan prosedirler ve
talimatlarin gerektirdigi tim adimlarin gergekte atildigini
ve Urlin miktarinin ve kalitesinin beklendigi gibi oldugunu
gosterir. Herhangi bir 5nemli sapma tam olarak kaydedilir
ve arastirilir. Bir serinin dagitim dahil olmak tzere tam
gecmisinin izlenmesini saglayan Uretim kayitlari anlasihr
ve erisilebilir bir bicimde tutulur. Kalitelerine yonelik
herhangi bir riski en aza indiren Uriinlerin dagitimi ve
satistan veya tedarikten herhangi bir Grlin grubunu geri
cagirmak icin bir sistem bulunur. Pazarlanan Urlnlerle
ilgili sikayetler incelenir, kalite kusurlarinin nedenleri
arastinilir ve hatah Grinlerle ilgili uygun islemler yapilir,
tekrar olusmamasi igin 6nlemler alinir.
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