Synteza i kontrola jakosci

radiofarmaceutykdw zgodnie z
systemem GMP
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Koncepcja wytwarzania
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Produkcja radioizotopu na drodze reakcji jadrowe;,
przygotowanie materiatow,

synteza radioznacznika,

sterylizacja,

rozdozowanie,

transport,

kontrola jakosci.
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Wymogi prawne dotyczace wytwarzania

Wymogi prawne dotyczace wytwarzania

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r.

W sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Rozdziat 2: Personel.

Rozdziat 3, pkt 3.6 — 3.33: Obszary produkcyjne; pomieszczenia magazynowe
kontroli jakosci, pomocnicze.

Rozdziat 4. Dokumentacja.

Rozdziat 5, pkt 5.23 — 5.25: Walidacja.

Aneks 1: Wytwarzanie sterylnych produktow leczniczych.

Aneks 3: Wytwarzanie produktow radiofarmaceutycznych.
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Wymogi prawne dotyczace wytwarzania
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Ustawa z dnia 29 listopada 2000 r. Prawo atomowe (Dz. U. z 2001 r. Nr 3, poz. 18)

e Rozdzial 3: Bezpieczenstwo jadrowe 1 ochrona radiologiczna oraz ochrona zdrowia
pracownikow.

e Rozdzial 6: Zrddta promieniowania jonizujacego.

e Rozdziat 7: Odpady promieniotworcze 1 wypalone paliwo jagdrowe.

e Rozdziat 9: Nadzor 1 kontrola w zakresie przestrzegania warunkow bezpieczenstwa
jadrowego 1 ochrony radiologiczne;.

e Rozdziat 11: Postepowanie w przypadku zdarzen radiacyjnych.
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Przygotowanie materialow

QUALITY ASSURANCE

&

-l
a.
w
v
=
-
9
=
=
s
=

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. PASSED
W sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania INSPECTION
Rozdzial 5. pkt. 5.27 — 5.39

QUALITY ASSURANCE
Kontrola jakosci materiatow opakowaniowych, wyjsciowych !
1 pomocniczych: AWAITING
e Kontrola wizualna opakowan, potwierdzenie braku uszkodzen, INSPECTION
e specyfikacja materiatow wyjéciowych / pomocniczych, QUALITY ASSURANCE
e potwierdzenie tozsamos$ci materialu wyjsciowego, 8

e potwierdzenie zgodnosci ze specyfikacia.

CENTBUM ONIDLOGE — INSTYTUT
o IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE
ODDIIAL W GLIWICACH



Synteza radioznacznika
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Rozdozowanie

WWW.I0.GLIWICE.PL
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Sterylizacja

WWW.IO.GLIWICE.PL
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r.
W sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
Aneks 13 pkt 43 — 47.

e Produkty lecznicze pozostajg pod nadzorem wytworcy do zakonczenia certyfikacji
przez Osobe Wykwalifikowang oraz zwolnienie do uzycia,
e transport musi przebiega¢ z zachowaniem tych samych warunkow (temperatura,

wilgotnos¢) co magazynowanie.
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Ustawa z dnia 19 sierpnia 2011 r. o przewozie towarOw niebezpiecznych

(Dz. U. z2011 r. Nr 227, poz. 1367).

Ustawa z dnia 29 listopada 2000 r. Prawo atomowe (Dz. U. z 2001 r. Nr 3, poz. 18)
Rozdziat 8: Transport materiatow jadrowych, zrodet promieniowania jonizujgcego,

ch 1 wypalonego paliwa jadrowego.
(X

PROMIENIOWANIE Il
ZAWARTOSC ..o

AKTYWNOSC .

WEHAZNIK
TRANSPORTOWY
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Kontrola jakosci wg GMP

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r.
W sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
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Rozdziatl 6: Kontrola jakosci:

e Pobieranie prob,

e prowadzenie analiz,

e 1dentyfikacja prob, analiz, analityka, urzadzen,
e odczynniki,

® WZOrce porownawcze.

Rozdziat 7: Dzialania zlecane na zewnatrz.
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Sprzet 1 metody analityczne

Uzywane urzadzenia muszg by¢ skwalifikowane oraz posiadac¢ aktualne
swiadectwo nadzoru metrologicznego.

Kwalifikacja to udokumentowane sprawdzenie 1 potwierdzenie, ze urzadzenie jest
zgodne z zatwierdzonym projektem, zaleceniami producenta lub wymaganiami
uzytkownika, dziata poprawnie w calym zakresie zaktadanych warunkow
operacyjnych oraz moze pracowac efektywnie 1 powtarzalnie zgodnie z zatwierdzong
metoda prowadzenia procesu.

Stosowane metody analityczne muszg zosta¢ walidowane.

Walidacja metody zapewnia, ze analizy przebiegaja wspassBT7ChIny 1 precyzyjny a
uzyskane wyniki sg wiarygodne.

ApPROVY
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Kontrola Jakosci

Zakres kontroli jakosci
radiofarmaceutykow:
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e (zystos¢ chemiczna,

e czystos¢ radiochemiczna,
e identyfikacja izotopu,

e czystos¢ izotopowa,

e czystos¢ radionuklidowa,

e aktywno$¢ catkowita i wlasciwa, il

stezenie promieniotworcze,

e czystos¢ mikrobiologiczna.
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Czystos¢ chemiczna

Analiza jakosciowa 1 iloSciowa niepromieniotworczych sktadnikow produktu:

* Nieprzereagowane substraty,

e produkty posrednie,

* pozostatosci rozpuszczalnikow,

* nieradioaktywne produkty rozpadu znacznika.
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Retention time l:min]
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Czystosc radiochemiczna

Czystos¢ radiochemiczna radiofarmaceutyku
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to procentowa zawartos¢ pozadanej postaci

chemicznej zwigzanej z radioizotopem

odniesiona do sumy aktywnos$ci wszystkich

zwigzkow radiochemicznych.
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Identyfikacja 1zotopu

Energia promieniowania Czas potrozpadu
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Pomiar czasu pottrwania izotopu prowadzony jest przy

W czasie anihilacji B powstaja fotony 511 keV. _ . _ .
zastosowaniu kalibratora dawki dla pomiaréw

Jest to energia rejestrowana w czasie pomiaru o . .
aktywno$ci oraz skalibrowane metody radiometryczne.

wszystkich 1zotopow pozytonowo emisyjnych.

CRE ko

@@" Czas pottrwania radionuklidu obliczany jest przy
o - &
¢ pomocy nastepujacego rOwnania:
positron electron
= >+ O]
&
&
&
& T — _1no A

gdzie: At - rdznica czasu,

A, — aktywno$¢ na czas zakonczenia pomiaru,

o LA T = I S 1000 T e — ke

A, — aktywno$¢ na czas rozpoczgcia pomiaru.
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Czystosc 1zotopowa

WWW.I0.GLIWICE.PL

Parametr czystosci 1izotopowej okresla stosunek 1losci jader uzywanego radionuklidu

pozytonowo-emisyjnego do 1losci jader innych jego izotopow.
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Czystosc¢ radionuklidowa

Okreslenie zawarto$¢ jader pozytonowo-emisyjnych w stosunku do zawartosci
wszystkich innych jader promieniotworczych.
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Widmo HPGe radionuklidéw zawartych w produkcie
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Aktywnosc catkowita 1 wiaSciwa,

st@zeme promlemotworcze

Aktywnoscig catkowitg okresla si¢ aktywnos¢ uzyta dla jednego pacjenta w celu
przeprowadzenia badania PET.
Wartos¢ aktywnosci catkowitej podaje si¢ na dang godzing.

Aktywnos¢ przeliczong na 1los$¢ substancji promieniotworcze) nazywamy aktywnoscig
wilasciwg.

Najczesciej aktywnosS¢ wlasciwg przelicza sie¢ na jednostke licznosci materii, czyli
mol.

[Bg/mol]

Stezenie promieniotworcze to aktywnos¢ znacznika odniesiona do jego objetosci.
Tak, jak w przypadku aktywnosci catkowitej, stezenie promieniotworcze kalibrowane
jest na okreslong godzing.
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Czystos¢ mikrobiologiczna

Zawarto$¢ endotoksyn bakteryjnych
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Test zawartosci endotoksyn bakteryjnych §
prowadzi si¢ stosujac test LAL kinetyczny, e
chromogenny. Hybrydowy test polegajacy '
na jednoczesnym pomiarze absorbancji VIS
oraz czasu wybarwiania roztworu.

Factor C £
% g
Ac-lle-Glu-Ala-Arg-pNA
Active
Protease

Vi

Vo 121

srybkoss reakcy |V}

{Synthetic peptide

chromogenic substra ~ K

i

uln-'.l:ln-l'n substan 51

gdzie
Standard Cuve B~ _ siala Michaelisa

Absorbarice < Iiaa — maksymalna szybkosc reaken
PNA atd0snom 0 |
+
Ac-lle-Glu-Ala-Arg UL
Badanie jalowosci

Posiew to wieloetapowy 1 czasochlonny proces.
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Serdeczne podziekowania za pomoc;'w zebraniu materiatow: |
+Agnieszka Chmura — konsulta‘cje, dot. prawa atomowego
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