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Altaldnos megfontolasok

Radioaktiv gydgyszer injekcidok elkészitésénél tekintetbe kell venni mind a sugdrvédelmi
szempontokat, mind az aszeptikus korilmények kozotti tevékenység szabdlyait, amelyekre az aktualis
Helyes Radiogyogyszertar Gyakorlat (cGRPP) kiterjed. A radiogydgyszerek kezelése kockazatos
tevékenységnek mindsil. A kockdzat mértéke fligg a sugarzas tipusatdl és a radionuklid fizikai felezési
idejét6l. Kulonos figyelmet kell forditani a keresztszennyezések elkeriilésére és a hulladékok
tdrolasdra. A MinGségbiztositasi rendszer hatékonysaga lényeges kérdés annak bizonyitdsara, hogy a
radiogydgyszereket elkészit6 részlegen alkalmazott eljarasok megfelel6 minGségli készitményeket

eredményezzenek.

Uj radioaktiv gyogyszerekkel végzett klinikai vizsgalatok esetén a Helyes Klinikai Gyakorlat iranyelvei

mellett ugyanezeket az irdnyelveket kell alkalmazni a radiogydgyszerek elkészitésénél.
Minthogy lényeges kilonbség van a “kit-formuldzott”, un. “klasszikus” radiogydgyszerek elkészitése

és PET radiofarmakonok el6allitasahoz sziikséges adott kémiai eljardsok természete kdzott, ezeket

jelen irdnyelv kulon-kulén, “A” illetve “B” részben targyalja.
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“pA” RESZ

Az aktualis Helyes Radiogyodgyszertar Gyakorlat (cGRPP) iranyelvei a nuklearis medicindban

hasznalatos kit-formulazott radiogydgyszerek esetében

Forditotta: Kornyei Jozsef

1. FEJEZET: SZEMELYZET ES EROFORRASOK

Az adott helynek olyan megfelel6 létszamu, képzettségli, szakmai hatter(, rendszeresen oktatott és
gyakorlott személyzettel, tovabba olyan eréforrasokkal kell rendelkeznie, amelyek megfelelnek a

feladatok teljesitésére, beleértve az alkalmas laboratériumoknak és a berendezéseknek a meglétét is.

Altaldnos megfontoldsok

Radiogydgyszerek elkészitéséért és minGségellenbrzéséért csak képzett személyek lehetnek
felel6sek, illetve vehetnek részt ebben a tevékenységben. Valamennyi m(ivelet csak felel6s személy
ellen6rzése mellett végezhet6. A radiogydgyszerek felszabaditasaért felel6s személyzetnek megfelel6
oktatast kell kapnia a min&ségligyi rendszerrdl, a GRPP-rél és az ilyen készitményekkel kapcsolatos

hatdsagi kovetelményekrél.

A személyzet minden tagjanak (beleértve takaritdkat és a karbantartokat is), akik radioaktiv
anyagokat kezelnek, ilyen irdnyd oktatasban kell részesilniik. Kilonosképpen ismerniik kell a
sugarvédelemre vonatkozé részletes informdcidkat, melyeket megfelel6 oktatas keretében

sajatitanak el.

MinGségbiztositasbdl a részleg valamennyi dolgozdjanak kell6 oktatast kell kapnia, ami magaba
foglalja az elGallitast, a termék-felszabaditast, mindségellenbrzést és analitikai mddszereket, a
tisztitdst, szallitdst, a berendezések kalibraldsat (kilondsen az aktivitds mérésére szolgald
berendezésekét), a radiogydgyszertari munkamddszereket, az egyedi dodzisok elkészitését, a
dokumentdlds maddjat, a higiénét és a gydgyszerészeti mikrobioldgiat, a mikrobioldgiai monitorozas
modszereit). Az oktatds tematikdjat és a teljesitést igazold bizonylatokat meg kell &rizni. A

felel6sségeket a munkakori leirdsban kell meghatarozni.

Aszeptikus eljarasok
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A személyzetnek megfelel6en kell alkalmaznia az aszeptikus eljarasokat a radiogydgyszer injekcidok
kezelésénél, beleértve a kitek jelzését is. Ez kiterjed a specialis ruhaviseletre, steril keszty(k, steril
ampullak, steril fecskend6k és tlik, steril higitdszerek alkalmazdsara, ezen tulmendéen pedig e

feladatokat jol tervezett és alkalmas médon kell végrehajtani.

Sugdrvédelem

Rendszeresen ellen6rzott, elfogadott személyi doziméterekkel szabad csak a sugarzasnak kitett
személyzetnek munkat végezni, a leolvasott dézisokat dokumentalni kell. Az ellenérzést elektronikus
doziméterekkel, ujj-doziméterekkel, stb. kell elvégezni. Munka utdn mind a személyzet, mind a
munkaterilet esetleges kontamindcidjat megfelel6 berendezéssel ellendrizni kell. Minden radioaktiv
szennyez6dést azonnal el kell tavolitani, illetve a szennyezett teriletre torténé belépést meg kell

akaddlyozni, a szennyez6désnek a megfelelS ddzisszintre torténé lebomlasaig.

2. FEJEZET: MINOSEGBIZTOSITAS

Min&ségbiztositdsi részleget szilkséges mikodtetni az eldallitds mliveleteinek felligyeletére, hogy a

radiogydgyszerek a kivant minéségben keriiljenek elkészitésre.

3. FEJEZET: LABORATORIUMOK ES BERENDEZESEK

Altaldnos megfontoldsok

Radioaktiv anyagok tarolasa, feldolgozdsa, csomagoldsa és ellenbrzése csak az erre a célra kialakitott,
kiilon laboratoriumokban torténhet. Az alkalmazott berendezések csak radiogydgyszerek el6allitasara
haszndlhatdk. A radiogydgyszertar m(ikodését ugy kell szervezni, hogy a keresztszennyezés vagy a
gyogyszercsere kockdzata minimalis legyen. A laboratériumban csak a munkadhoz szikséges
berendezések lehetnek jelen. Az ellendrzott teriletekre a bejaras csak 61t6z6n keresztil torténhet, és
csak az erre felhatalmazott személyek léphetnek be. A vendégek és a technikai személyzet belépése
csak kilon szabalyok alapjan torténhet, amelyet kilon irasos utasitas tartalmaz. Javitas, karbantartas
utan a terilletet takaritani kell, amit megfelel6 dekontaminaldsnak, tisztitadsnak — fert6tlenitésnek —

kell kovetnie.

A **"Tc-generator és a hideg kitek jelzése csak ellendrzott teriileten torténhet. Az ellendrzott
teriiletre vonatkozé engedélynek nyilt sugarforrasokkal végzett munkara kell kiterjednie. A *°™Tc —
pertechnetat eludtumot és a jelzett készitményeket megfelel6 védelemmel ellatott helyen kell

tarolni.
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A sugdrszennyezettség mérési lehet6ségét meg kell teremteni, nehogy radioaktivitas keriljon ki az
ellen6rzott teriletrél mas helyekre. Meg kell lenni a mérési lehet6ségnek a részecske- és bakterialis

kontamindcié ellenbrzésére is, mert az ellendrzott teriiletet ezektél is meg kell védeni.

Bioldgiai eredetli anyagok kezelése vagy taroldsa nem torténhet a gydgyszerkészitésre dedikalt
ellenérzott terileten, ez aldl egyetlen kivétel adddik: a betegekbdl szarmazé vér komponenseinek
radioaktiv jelzése. Ugyanakkor, ha lehetséges, ezt a tevékenységet elkilonitett "A"-fokozatu

tisztatérben kell végezni.

A technécium-generator és az aktivitasmérd (“ddziskalibrator”) elhelyezése.

A személyzet sugarterhelési kockazatat csokkentendd a generatort alkalmas élomvédelem mogott
kell elhelyezni. Az 6lomvédelem feliileteit burkolni kell, szabadon maradd élomfeliilet nem lehet. A
generator tl-végzédései nem lehetnek szabadon az eltcidk kozotti id6ben, erre a célra specidlis
ampullak vagy tlivéd6k alkalmazanddk, melyek a generator tartozékai. A megoldds mddjat a
generdtor-el§allitok elSirasai adjak meg.

A generatort ,,A” - tisztasagi fokozatu helyiségben kell elhelyezni.

Az aktivitdsmérst dlomvédelemmel ellatott helyen kell tartani, hogy a hattér minimalis legyen, és ne

befolydsolja az aktivitasmérés eredményét.

A gydgyszerkészités munkaterilete.

Steril radiogydgyszerek elkészitése csak olyan munkaterileten torténhet, amely a tisztatéri kornyezet
kovetelményeinek megfelel. Ez elérheté HEPA-sz(irGvel ellatott ‘A’ tisztasagi fokozatnak megfelel6
levegbt biztositd laminar-aramlasa fulkével, vagy teljes ‘A’ fokozatu tisztatér l|étesitésével. A
munkaterilet hatterének tisztasagi fokozata legaldbb D-szintl legyen. A hattér biztosithatd oly
madon is, hogy a gydgyszerkészitési munkaterilet koril fliggonyt Iétesitiink, és a figgdnyon belili
teriiletre szdrt, ,A” tisztasagi fokozatnak megfelel6 levegét taplalunk be.

Az aszeptikus munkateriletet megfelel6 id6kozonként fertStleniteni kell.
Monitorozas
A munkateriletnek és kornyezetének mikrobioldgiai tisztasdgat rendszeresen ellenérizni,

monitorozni kell.

Karbantartas és takaritas
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Valamennyi fellletetnek (falak, padlo, asztal, batorzat) konnyen tisztithatd anyagbol kell készilnidk,
hogy takaritasuk, fert6tlenitésiik vagy radioaktiv dekontaminacidjuk kénnyen legyen elvégezhets. A

mosogatét a gydgyszerkészitési terileten kiviil kell elhelyezni.

Felszerelések és berendezések

A berendezéseket kvalifikalni kell.

Az aktivitasmérdt naponta kell ellendrizni. Valamennyi aktivitdsmérésnél a hattér értékét is
ellendrizni kell. A hattér megnovekedését minden esetben ki kell vizsgalni.

Az aktivitdsmérés megbizhatdsagat naponta, illetve a késziilék minden bekapcsoldsnal ellendrizni
kell, hosszu felezési idej, kalibralt és érvényes bizonylattal rendelkez6 sugarforras segitségével.
Rendszeresen el kell végezni a radionuklidokra vonatkozd kalibrdldast a megfelel6
ampullatérfogatokban, fecskendGkben illetve az aktivitdsmérén belili pozicidkban elhelyezkedd
mintdk esetében olyan radionuklidokkal, melyek a nemzeti vagy nemzetkozi szabvanyoknak
megfelelnek.

A aktivitdsméré linearitas-vizsgalatat legalabb évente el kell végezni,

A radiokémiai tisztasag meghatdrozasara szolgald berendezések haszndlatanal minden mérésnél meg
kell hatarozni a hattér értékét, és rendszeresen igazolni kell a detektdlas linearitdsdt és a mérés
pontossagat. Ez kiterjed az alabbi berendezésekre: aktivitdsmérs, gamma-szamlalg,
vékonyrétegkromatografids csikok értékelésére szolgalé szkenner, a HPLC készilékek radioaktiv
detektora és autoradiografias berendezések.

Mas, radiogyogyszer készitésnél hasznalt berendezések esetében (vizfiirdg,

héméré/héfokszabalyozd, rezsd) a beallitdsok korrektségét ellendrizni kell.

Tervszer(i megel6z6 karbantartdsi és kalibracidés rendszert kell kiépiteni és mukodtetni, hogy a
radiogyogyszer készitésnél haszndlt valamennyi berendezés rendszeresen karbantartott és kalibralt
legyen. Jegyz6konyvet kell vezetni minden berendezés karbantartdsardl, kalibracidjardl, fliggetlendl

attél, hogy azt bels6é munkatdrsak vagy kilsé szerz6déses partnerek végzik.

4. FEJEZET: DOKUMENTACIO

Az osztdlyon olyan dokumentacids rendszert kell mikodtetni, amely lehetévé teszi valamennyi

gyogyszerkészités nyomon kdvethetGségét, kezdve a betegeknek beadott ddziselGirasoktol.
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irasban rogzitettnek és flggetlen személy altal elfogadottnak kell lennitik az elSirdsoknak és a
Szabvanymdveleti Utasitasoknak (SOP), tovabba ki kell terjednilk valamennyi elvégzendd eljarasra és
az osztdlyon végzett minden tevékenységre. A Szabvanymdveleti utasitdsokat legalabb kétévenként
felll kell vizsgalni, és 0j verziot kiadni.

A gybgyszerkészitésben hasznalt valamennyi komponensre és az elkészitett gydgyszerre vonatkozo

specifikaciéknak hozzaférhetének kell lennilik.

A térvényben megszabott ideig meg kell 6rizni a kdvetkez§ jegyzékonyveket:

e Anyagvasarldsok és az anyagok ellenérzésének jegyz6kdnyve

e Radioaktiv termékek vasarlasa és ellen6rzésének jegyz6konyve

e Generator eludtum aktivitdsa, a mérés idépontja, °Mo &ttorés illetve aluminium-tartalom
(ha vizsgalatra kerdil)

o Gydgyszerkészités: gyartdsi szadm, beadott aktivitds és térfogatmindségellen6rzés
eredményei,

o felszabaditasi jegyz6konyv

e Labor takaritas és karbantartas

e Berendezés kalibracid és karbantartas

e Szakszemélyzet oktatasa

e Radioaktiv anyagok szallitasi jegyz6konyve

e Radioaktiv szennyezettség monitorozas, hulladékkezelés

e Nem megfelel6 termék, illetve olyan esemény, ami nem felel meg a Szabvanymdveleti
utasitasban elGirtaknak.

o ElGirt beteg-ddzisok (beadott aktivitdsmennyiségek)

e Mikrobioldgiai monitorozas.

5. FEJEZET: GYOGYSZERKESZITES ES FOLYAMATELLENORZES

Minden beérkezett anyagot ellendrizni kell, hogy a szallitmany megfelel-e a rendelésnek. A gydrtasi
szamokat és a mennyiségekre vonatkozd adatokat meg kell Grizni. A szallitmdany elfogaddsa el6tt
vizualis ellen6rzést kell tartani. Ha lehetséges, csak forgalombahozatali engedéllyel rendelkezé

készitményeket, kiteket haszndljunk. Az anyagokat csak lejarati idejikodn belll szabad felhasznalni.

Radiogydgyszereket csak oly mddon szabad elkésziteni, hogy megel6zzik a termékek

keresztszennyez6dését. Olyan esetekben, amikor a termék felszabaditasara/visszautasitasara
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vonatkozd dontést az Osszes vizsgalat befejez6dése elstt kell meghozni, a folyamatvalidalasnak és a

folyamat valamint a kdrnyezet paraméterei monitorozasanak kilénleges jelentésége van.

A *™Tc -generator kezelésére vonatkozd alkalmazasi elGirat, ami kiterjed a generator eluélasara, az
eluciés hatasfokra és a generdtort mindGsité egyéb tesztekre, megtalalhatd a generator
csomagoldsdban. Hasonldan, a kitekre jelzésére is részletes alkalmazasi elGirat all rendelkezésre. A
gyarték elbirdsai az adott tipusu kittel, generatorral szerzett tapasztalatokon alapulnak. Az
alkalmazasi elGiratnak a nemzeti hatdsagok altal elfogadottnak kell lennie. A generatorok és kitek
helyes kezelésének elSfeltétele, hogy az alkalmazasi elGiratot gondosan elolvassuk és betartsuk. A
folyamatokra vonatkozéan az alkalmazasi elGirattél valé barmilyen eltérést validalni és

engedélyeztetni kell.

Valamennyi ampulla gumidugdjat, beleértve a generator eludldasdhoz hasznaltakét is fertStleniteni
kell, miel6tt tlt szirunk bele. A szuras el6tt a fertStlenit6szernek teljes mértékben el kell parolognia,
mert befolydsolhatja a jelzést. Az ampulla és td 6lomvédelmek radioaktiv szennyez&déstél vald
mentességét hasznalat el6tt ellendrizni kell, és haszndlat el6tt a kiilsé és belsé fellletliiket 70 %-os
etanollal vagy izopropanollal tisztitani kell.

Az aszeptikus folyamatokat validalni kell. Az Gj személyzetet mindsiteni kell a media-fill vizsgalatok
végzésében, és a személyzet 0sszes tagjat idérél idére Gjra kell mindsiteni.

Eluatumok, készitmények szallitdsa az osztalyon belil is csak 6lomvédelemmel megengedett, ez a

fecskenddkre is vonatozik.

A személyzet sugarterhelésének minimalizalasara megfelel6 védelemre és a radioaktiv anyagok
kezelésének megfelel6 tervezettségére van sziikség. A generdtorral széllitott véd6étokot mindig

99m

haszndlni kell, és a """ Tc-oldatokat is megfelel§ tokokban kell tarolni. Csipeszeket, tdvfogdkat mindig

#™T¢ _oldatokhoz az dlomvédelmen kiviil nydlunk hozza, pl. aktivitasméréskor.

hasznalni kell, ha a
Minden konténert, fecskend6védé6t azonositéval kell ellatni, ami tartalmazza a készitmény nevét, az
elkészités idejét, az aktivitdsat, térfogatat, lejarati idejét, a radioaktivitds nemzetkozi jelét; az

aktivitdsmennyiséget és a térfogatot az lomvédelem cimkéjére lehet felirni.

6. FEJEZET: MINOSEGELLENORZES

A leggyakrabban hasznalt radiogydgyszerek specifikacidja és vizsgalati mddszere benne van az

Eurdpai Gydgyszerkdnyven, vagy mas Gyogyszerkdnyvekben (BP., USP...). Elfogadhatd, hogy a
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gyogyszerkonyvben |évé valamennyi vizsgalat elvégzésére gyakran nincs lehetGség a termék

felszabaditasa el6tt.
frasos utasitasnak kell lenni, ami részletezi az 6sszes olyan elkészitésre és mindségellendrzésre
vonatkozd adatot, amit figyelembe kell venni a szallitdskor. Utasitast kell irni arra nézve is, hogy mit

kell tennie a felel6s személynek akkor, ha a vizsgalati eredmények nem megfeleléek.

Valamennyi termék-felszabaditaskor ellen6rzend6 paraméterek:

e Cimke helyessége és teljessége
o Ossz-radioaktivitds. Minthogy az aktivitds hatdrozza meg a beteg sugdrterhelését,
valamennyi egyéni adag aktivitasat meg kell mérni a beadas el6tt. Az aktivitasmérést

gondosan kell végezni és dokumentdlni.

e Kils6 megjelenés és a lathatd szemcséktdl vald mentesség.

PMTc - generatorok eludtumanak mingségellendrzési paraméterei:

o Mo attorés a generator elsd elucidjakor
e Minden eludtum 6ssz-aktivitdsa
e Az aluminium ionok attorését azokban az esetekben kell ellenérizni, ha az aluminium

ionok hatassal vannak a jelzési reakcidra.

Kitek csak akkor keriilhetnek a gyartotdl forgalomba, ha valamennyi el6irt minéségellenGrzési
vizsgalatot mar elvégeztek. Ezaltal az Osszetétel, kémiai tisztasag, pirogénmentesség (bakteridlis
endotoxin mentesség), sterilitds, és ahol szamit, a szemcseméret a gyarté dltal garantalt. Az
alkalmazasi elSiratban foglaltakat szigordan be kell tartani a jelzés soran. Az ezektdl vald eltéréseket
validdlni kell. A jelzési folyamat hatdsossdgdnak igazoldsa a vés§ aktivitds, a jelzési
hatasfok/radiokémiai tisztasdg és a szemcse-szennyez6dés megallapitasaval torténhet. Egyéb
paraméterek, pl. kolloidoknal szemcseméret, sterilitds, pH, izotdnia is ellenérzenddék, bizonyos
id6kozonként.

PMTc-kitek és a jelzett készitmények mingségellendrzési paraméterei

- Erkezéskor sériilésmentes legyen

- Engedéllyel rendelkez6 készitmények radiokémiai tisztasdga, minden esetben
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- Engedéllyel nem rendelkez6 készitmények: akar végtermékek, akar ilyen kitekbdl készitett
termékek vagy hazon beliil formuldzott termékek esetén minden egyes alkalommal az 6sszes
vizsgalatot el kell végezni.

- Asterilitdst randomszerien vett mintdkbol kell ellendrizni, a radioaktivitds lebomlasa utan

- A tudéperfuzidra alkalmazott aggregatumok vagy a kolloidok szemcseméretének ellen8rzése
fontos a megfelel6 farmakokinetika biztositdsa céljabdl. Fénymikroszkdpos vagy
membranszirési mddszerek johetnek széba.

- Agydgyszerkészités és a minGségellenGrzés lehetbleg kilon helyiségben torténjék.

- Finomskalas pH-papirral mérhet6 a generator eluatumok és az ismerten nem fizioldgias pH-ju
készitmények kémhatdsa, tovabba az olyan termékeké, melyeknek pH-jat a jelzési folyamat

soran kell beallitani.

Sterilitas és bakterialis endotoxin tartalom meghatarozasa

A sterilitdsvizsgdlat célja annak bizonyitdsa, hogy a jelzési folyamatban steril terméket kapunk. Ennek
gyakorisaga az osztaly tapasztalataitdl fligg. Az aszeptikus gyartds és osztds folyamata rendszeresen
ellenérizendd, kilondsen Uj személyzet esetén. Szokdsosan a mintakat hagyjak lebomlani és kiils6,
validalt ellendrz6 laborban vizsgaljdk meg azokat. Sajat sterilitdsvizsgdlat csak akkor ajanlhato, ha az
Eurdpai Gyodgyszerkonyvnek megfelel6 helyiségek és berendezések rendelkezésre alinak.

Pirogén és bakteridlis endotoxin tartalmat radiogydgyszereknél rendszeresen nem ellenériznek. A
LAL-teszt hasznos lehet Uj rendszerek validdlasakor, vagy valtoztatasoknal. Ha a radiogydgyszer
készitésénél oszlopon torténd tisztitdst végeznek, a kész injekcié bakterialis endotoxin tartalmat
mérni kell. Ekkor a mddszert a rutinba valé bevezetése el6tt validalni kell, és a készitmények csak a

bakterialis endotoxin mérés eredménye alapjan szabadithaték fel.

A kornyezet monitorozasa dont6 az aszeptikus korlilmények fenntarthatésaga szempontjabdl.
Id6kozonként kell a mikrobioldgiai vizsgalatokat elvégezni. Felliletek ellen6rzésére a maodszer
tamponalds vagy kontaktlemez alkalmazasa lehet, levegébtisztasagra pedig kihelyezett taptalaj vagy

dinamikus levegémintavételezés lehet.

Betegekbdl szarmazd anyagokkal torténdé gydgyszerkészités

Ezek aszeptikus kezelésére szigoru koévetelmények vannak megszabva. Minden kiinduldsi anyagot
ellendrizni kell. Minden anyagot, reagenst, oldatot, ami human felhasznaldsra keril, vizsgalni és
dokumentdlni kell, hogy specifikaciéja megfelel-e az el6irtaknak. Csak emberi felhaszndldsra

engedélyezett anyagok és reagensek hasznalhatoék fel.
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Kilénb6z6 emberektél szarmazd jelzett sejteket csak id6ben vagy térben elkiilonitve szabad
elkésziteni, egy helyen egy id6ben csak egy beteg anyaga lehet jelen.
Elvégzend§ vizsgdlatok:

- Jelzési hatdsfok meghatdrozasa minden készitmény esetén

- Radiokémiai tisztasdg meghatdrozasa, amennyire lehet, a beadas el6tt

- Abeteg azonositdsa, hogy a jelzett anyag biztosan attdl a betegtdl szarmazzék

- Sejtek életképessége, morfoldgidja, funkcidja a sejttipustdl fliggéen, az elsé harom

preparalds esetén (azonos reagensekkel, azonos személyzettel).

Hazi kit-készitmények

Jél kidolgozott GLP kovetelményeknek kell megfelelni, ha hazi készités( kiteket alkalmazunk.

7. FEJEZET: VEGSO RADIOGYOGYSZER KONTROLL ES ELFOGADASI KRITERIUMOK

A felel6s személy formalis, irdsos dontést hoz az elfogaddsrdl, mielStt a terméket felszabaditja.
Rendes koriilmények kozott a felel6s személy nem lehet azonos azzal, aki a preparaldst végezte,
kivéve, ha nincs mas alternativa.
A felel6s személynek jol képzettnek kell lenni, dokumentalt kompetencidval.
irdsos utasitasnak kell lenni arra az esetre, ha a készitmény nem felel meg az el@irtaknak. Az ilyen
eseteket ki kell vizsgalni, és intézkedéseket kell hozni, hogy a jovében ne fordulhassanak eld; tovabba
ezt a folyamatot is dokumentalni kell.
A felszabaditasi folyamatnak irdsban rogzitettnek kell lennie.
Felszabaditas csak akkor torténhet, ha

- atermék megfelel a specifikacidknak,

- aterméket GRP szerint készitették.
A nem megfelel6 termékek visszahivasara irdsos utasitasnak kell lenni és a hibakat, hidnyossagokat is

irdsban kell rogziteni.

8. FEJEZET: OSZTAS

(a) Az egyes betegeknek beadandd dozisokat személyre szabottan kell kimérni, az alkalmazasi

elGiratban foglaltak figyelembe vételével.
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(b)

Minden fecskend6t azonositani kell, legaldbb a beteg nevének, a készit6 nevének, az
aktivitasmennyiségnek és idejének megaddasaval. A cimkén a radioaktivitds nemzetkozi jelének

rajta kell lennie.

9. FEJEZET MAS HELYEN TORTENO FELHASZNALAS (DISZTRIBUCIO)

Az

irdnyelvek nem tartalmaznak arra vonatkozdéan szabalyozast, hogy az elkészitett

radiogydgyszereket a Nuklearis medicina osztdlyon kivil hasznalnak fel.

Amennyiben ilyen szallitasra sor keriilne, a ,,B.” részben foglaltakat kell kbvetni.

10. FEJEZET: REKLAMACIOKEZELES

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

A radiogydgyszerekre vonatkozé reklamacidkezelést irdsos eljarasok alapjan kell végezni.

Az eljarasoknak rendelkezést kell tartalmazniuk a panaszoknak a minGségbiztositasi egység
altali attekintésére, illetve olyan kivizsgdlas elvégzésére, amely meghatarozza a rendellenesség

okat.

irdsos jegyz6kdnyvnek kell lenni kifejezetten a radiogyégyszerekre vonatkozd reklamaciok
gyartdsi szdmot, a reklamalé nevét, a reklamdciéd beérkezésének datumdt, a reklamacio
mibenlétét és a reklamdacidra adott valaszt. Tartalmaznia kell a vizsgalat és a nyomon kovetés
soran felfedett informaciokat, vagy annak okat, hogy miért nem végeztek kivizsgalast, illetve

annak a személynek a nevét, aki igy dontott.

A reklamdcié okan visszakerilt radiogydgyszert nem szabad Ujra hasznositani, hanem meg kell

semmisiteni.
A radiogydgyszerekkel kapcsolatos problémdkat kozélni kell a gyartéval, a gydgyszerészeti

hatdsaggal és jelenteni kell az EANM Radiogydgyszer Bizottsaga bejelent6é rendszerén

keresztil.
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11. FEJEZET: BELSO INSPEKCIO

A Radiogyodgyszer osztdlyon létrehozott minGségbiztositasi rendszert belsé inspekcidkkal kell

ellendrizni. A helyiségek belsé inspekcidjara legalabb évente egyszer sort kell keriteni.

Uj személyzet értékelésére akkor keriiljon sor, ha tul van az oktatdson és a fiiggetleniil (felligyels
segitség nélkil) végzett munka kezdeti szakaszan. Ezutan a személyzet értékelése véletlenszer(ien

torténik.

12. FEJEZET: JEGYZOKONYVEK

(a) Minden jegyz6konyvet a radiogyodgyszer laborban vagy mas helyen uUgy kell tarolni, hogy
hozzaférhet6 legyen a hivatalos felel6s személyek és a hatdsagok inspekciéra jogosult
alkalmazottai (inspektorok) szamdra. Az ilyen jegyz6kdnyveknek, beleértve azokat is, amelyeket
nem az inspekcid ala vont létesitményben tdrolnak, olvashatdknak kell lenniiik, tovabba ugy kell
tarolni azokat, hogy védve legyenek a rongdlddastdl, ne vesszenek el, és az inspektorok szamara

hozzaférhet6k legyenek attekintésre vagy masolat készitésére.

(b) Minden jelen irdnyelv ald tartozé jegyz6konyvet és dokumentaciét meg kell 6Grizni a

radiogydgyszer felszabaditasatdl szamitva, a torvényi rendelkezésekben megszabott idbig.
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“B” rész
Az aktualis Helyes Radiogyogyszerészeti Gyakorlat (cGRPP) iranyelvei a pozitronemisszids

tomografia (PET) illetve egyéb helyben készitett radiogyogyszerek esetében.

Forditotta: Mikecz Pal

1. FEJEZET: SZEMELYZET ES EROFORRASOK

Az adott helynek olyan megfelel6 |étszamu, képzettségli, szakmai hatter(, rendszeresen oktatott és
gyakorlott személyzettel, tovabba olyan eréforrasokkal kell rendelkeznie, amelyek megfelelnek a

feladatok teljesitésére, beleértve az alkalmas laboratériumoknak és a berendezéseknek a meglétét is.

Altaldnos megfontoldsok

Radiogydgyszerek elkészitéséért és minGségellenbrzéséért csak képzett személyek lehetnek
felel6sek, illetve vehetnek részt ebben a tevékenységben. Valamennyi m(ivelet csak felel&s személy
ellen6rzése mellett végezhetd. A radiogydgyszerek felszabaditasaért felel6s személyzetnek megfelel6
oktatast kell kapnia a min&ségligyi rendszerrdl, a GRPP-rél és az ilyen készitményekkel kapcsolatos

hatdsagi kovetelményekrdl.

A személyzet minden tagjdnak (beleértve takaritokat és a karbantartdkat is), akik radioaktiv
anyagokat kezelnek, ilyen irdnyd oktatasban kell részesilniik. Kilonosképpen ismerniik kell a
sugarvédelemre vonatkozé részletes informdcidkat, melyeket megfelel6 oktatas keretében

sajatitanak el.

MinGségbiztositasbdl a részleg valamennyi dolgozdjanak kell6 oktatast kell kapnia, ami magaba
foglalja az el6allitast, a termék felszabaditdst, mindségellenérzést és analitikai mddszereket, a
tisztitast, szallitdst, a berendezések kalibralasat (kiléndsen az aktivitds mérésére szolgald
berendezésekét), a radiogydgyszertari munkamddszereket, az egyedi dodzisok elkészitését, a
dokumentdlds maddjat, a higiénét és a gydgyszerészeti mikrobioldgiat, a mikrobioldgiai monitorozas
modszereit). Az oktatds tematikdjat és a teljesitést igazold bizonylatokat meg kell Grizni. A

felel6sségeket a munkakori leirdsban kell meghatarozni.

Aszeptikus eljarasok

A személyzetnek megfelel6en kell alkalmaznia az aszeptikus eljarasokat a radiogyogyszer injekcidok

kezelésénél, beleértve a kitek jelzését is. Ez kiterjed a specidlis ruhaviseletre, steril kesztydk, steril
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ampullak, steril fecskend6k és tlik, steril higitdszerek alkalmazasara, tovabba a feladatokat jol

tervezett mdédon kell végrehajtani.

Sugarvédelem

Rendszeresen ellen6rzott, elfogadott személyi doziméterekkel szabad csak a sugdrzasnak kitett
személyzetnek munkat végezni, a leolvasott ddzisokat dokumentalni kell. Az ellen8rzést elektronikus
doziméterekkel, ujj-doziméterekkel, stb. kell elvégezni. Munka utdn mind a személyzet, mind a
munkaterilet esetleges kontamindcidjat megfelel6 berendezéssel ellendrizni kell. Minden radioaktiv
szennyez6dést azonnal el kell tavolitani, illetve a szennyezett teriletre torténé belépést meg kell

akaddlyozni a szennyez6dés megfelel6 dozisszintre torténd lebomlasaig.

2. FEJEZET: MINOSEGBIZTOSITAS

(a) MinGségbiztositasi egységet (MBE) kell mikodtetni, amely ellenérizni tudja az el&allitasi
tevékenységet, és ezdltal biztositja, hogy a PET radiogydgyszerek megfelel6 min&ségben legyenek

eléallitva.

(b) Az MBE-nek jogositvanyokkal kell rendelkeznie az 6sszetevdk, tartalyok, zarékupakok, gyartasi
csomagolé anyagok, cimkék és a késztermékek vizsgdlatdra, elfogadasara és visszautasitdsara, hogy
biztosithassa a PET radiogydgyszerek identitdsat, koncentracidjat, mindségét valamint a tisztasagat

befolydsold specifikacidk és eljarasok megfelelségét.

(c) Az MBE-nek jogosultnak kell lennie elfogadni, illetve visszautasitani eljardsokat és
specifikacidkat. Barmilyen valtoztatast tehessen a specifikaciokban, mddszerben, folyamatban vagy
eljarasban, amely befolyasolhatja a PET radiogydgyszerek azonossagat, koncentraciéjat, min&ségét
vagy tisztasagat, miel6tt azok bevezetésre keriilnek. A valtoztatdsok bevezetése utan dontenie kell a

validacié megismétlésének sziikségességérdl.

(d) Az MBE szintén jogosult atvizsgalni az elGallitas dokumentacidjat és eldonteni, tortént-e hiba az
el6allitas sordn. Ha hiba fordult el6 vagy egy termelési sarzs, vagy annak valamelyik 6sszetev6je nem
felelt meg az elGirt specifikacionak, az MBE-nek biztositania kell a hibak, illetve eltérések okainak

kivizsgalasat, illetve azt, hogy erre vonatkozdan a javitd intézkedések megtorténjenek.
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(e) Annak biztositasara, hogy a PET radiogydgyszerek elGallitasaban résztvevG Osszes személy
tisztaban legyen az MBE hataskorével, az egység hataskorét és az altaluk kovetett eljdrasokat irasban

kell rogziteni.

3. FEJEZET: HELYISEGEK ES BERENDEZESEK

(a) Megfelel6 helyiségeket kell biztositani a berendezések és anyagok rendeltetésszeri
haszndlatahoz, az Osszecserélédések megakadalyozdsdhoz, illetve az eszkdzok és a termék
személyzet, illetve kornyezeti hatasok dltal tortén6é szennyez6dések elkeriilésére, amelyek
valdszinlleg kdrosan befolydsoljak a végtermék minéségét. Kis PET kdzpontokban ugyanazt a
helyiséget tobb célra is lehet haszndlni, illetve az elGallitas (radiokémiai szintézis), a laboratoriumi
vizsgalatok (min&ség ellendrzés) a felszabaditott komponensek taroldsa, beleértve a konténereket és

zaro eszkozoket, torténhetnek ugyanabban a helyiségben.

(b) Az aszeptikus munkateriiletnek megfelelének kell lennie a steril PET radiogydgyszerek
el6allitasahoz. Az aszeptikus el6allité terlletek levegbjének minGségét megfelel6en szabalyozni kell a
mikroorganizmusok és részecskék szdmanak minimalizalasa céljabdl. Az elGallitds és a tesztelés
kritikus |épéseit, amelyek expondljak a PET radiogydgyszereket vagy a tarold edény, illetve a lezadrd
dugd steril fellleteit a kornyezet felé aszeptikus munkahelyen kell végezni. ,A” besorolasi
kérnyezetben (pl. laminaris levegé aramoltatasu fulke vagy izolator). Az ,,A” besoroldsi munkahelyet
,C” besorolasu térbe kell helyezni, amely lehet ,D” besoroldsu kérnyezetben tovabbi zsilipek és
ruhacsere nélkil, ha szigord munkarendet kovetnek.

Az aszeptikus muveleteket a kovetkez6 példak szemléltetik: (1) a PET radiogyogyszer steril szlirésére
szolgdld steril komponensek (fecskendd, ti, szird, ampulla) aszeptikus Gsszeallitdsa (2) sterilizalas

tesztre szolgdld probak készitése, (3) a kész PET radiogydgyszer sterilitas vizsgalata.

Munkarend:

— Az aszeptikus munkateriileteket egyenl6 id6kozonként tisztitani és fertGtleniteni kell.

— A munkahelyet és a személyzetet mikrobioldgiai monitorozasnak kell aldvetni az aszeptikus
mdveletek kozben, illetve kozvetlenil utana.

— A steril komponensek Gsszeszerelését ugy kell idGziteni, hogy abban az id6ben mas személy
ne johessen be a helyiségbe.

— A laminaris leveg6 arammal ellatott aszeptikus munkahelyeken a minimalisra kell
csokkenteni az ott lév6 eszk6zok szamat, amelyek jelentés mértékben akadalyozhatjak a

laminaris aramlast.
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— Az aszeptikus munkahelyen aszeptikus munkat végzé operdtorok az erre a célra
rendszeresitett, kopenyt, steril alkarvédét és steril keszty(it kotelesek viselni. Orr és szajvédd
maszk alkalmazdsa javasolt, amikor aszeptikus m(iveleteket izolatoron kivil végeznek. A nem
steril eszkozok fellletét (kémcsétartd, fecskendbk és szlir6k csomagoldsa) kozvetlendl azel6tt

kell fert6tleniteni, hogy steril térbe helyezziik.

(c) Az 6sszes berendezés, amely befolyasolja a PET radiogyodgyszerek minGségét és tisztasagat,
valamint nem megfelel§ haszndlat, illetve karbantartas miatt hibas vagy nem megbizhaté vizsgdlati
eredményeket ad:

- tisztasagardél gondoskodni kell;

- meg kell, hogy feleljen az elGiranyzott célnak.

- megfeleld kell telepitést és belizemelést, karbantartatdst igényel.

Ezeknek, a berendezéseknek képesnek kell lennilik ismételhet6 és megbizhatd eredményt adni. A

m{(iszerekkel kapcsolatos 0sszes tevékenységet dokumentalni kell.

(d) A berendezéseket ugy kell megépiteni, hogy azok a fellletek, amelyek érintkeznek a
radiogydgyszerek Osszetevbivel, segédanyagaival vagy magdaval a radiogydgyszerrel, ne legyenek
reaktivak, additivak vagy adszorbealdak és ez altal ne befolydsolhassak az radiogydgyszerek

mindségét.

(e) Az uj készulékeket kvalifikalni kell.

sz

(g) g. A tisztitast, kalibralast és karbantartast megfelel6 id6kozonként el kell végezni, és megfelelGen

dokumentalni kell.

4. FEJEZET: DOKUMENTACIO

(a) irasbeli utasitasokat kell késziteni, és folyamatosan karbantartani a radiogydgyszer alapanyagok,
tartalyok és zaré eszkozok

- beérkezéséral,

- karanténban valé tarolasardl,

-felszabaditasarol,

- azonositasarol,
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- tarolasarol,

-reprezentativ mintdinak ellenérzésérdl, elfogadasardl, illetve visszautasitasarol.

(b) Az alapanyagok, tartalyok és dugdk azonositasardl, koncentraciéjardl, mindségérsl és

tisztasdgarél megfelels irdsos specifikaciot kell késziteni.

(c) Az alapanyagok, tartadlyok és dugdk minden beérkez6 sarzsdt azonositani kell, és meg kell
allapitani, hogy megfelelnek-e a specifikacioknak. Amelyik sarzs nem felel meg a specifikacidnak,
beleértve a lejarati id6t (ha alkalmazni kell) vagy még nem lett felszabaditva, nem hasznalhaté fel a
PET radiogydgyszerek gyartasaban. Az alapanyagok, tartalyok, dugék minden sarzsabdl reprezentativ
mintat kell venni és megvizsgdlni, hogy megfelelnek-e az irdsos specifikacidjuknak. Az ilyen
vizsgalatot lehet helyettesiteni a beszallité mdbizonylataval, ha a beszallitd teszt eredményeinek
megbizhatdsdga bizonyitott. A PET Centrumnak minden alapanyag sarzs azonositasat el kell végeznie

és minden tartaly, zaré eszkoz sarzsot vizudlisan azonositani kell.

(d) Az alapanyagokat, tartalyokat és dugdkat olyan moddon kell tarolni, hogy ne léphessen fel
szennyez6dés, keveredés, minGségromlds és a tdrolas mddja biztositsa, hogy ezek az anyagok a

felhaszndlas céljara megfelel6ek maradjanak.

(e) Az alap és segédanyagok tartdlyok és zar6 eszkdzok minden szallitmanyardl és minden sarzsardl
olyan bizonylatot kell késziteni és megGrizni, amely tartalmazza:

— az azonositast,

— minden széllitmany mennyiségét,

— aszallité nevét és a sarzs szamot,

— abeérkezés datumat,

— az esetlegesen elvégzett tesztek eredmeényeit,

— avisszautasitott anyagokra vonatkozo rendelkezéseket,

— ésalejarati id6t.

5. FEJEZET: GYARTAS ES FOLYAMAT ELLENORZESEK

(a) A gyartas és a folyamat ellenérzéseknek biztositania kell a PET radiogydgyszerek mindségi

kovetelményeknek kovetkezetesen megfeleld elGallitasat.

(b) A gyartas és a folyamat ellenérzések magukba kell, hogy foglaljak:
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— agyartas és folyamat ellen6rzési eljarasok leirdsat
— atorzs és asarzs gyartasi és ellen6rzési bizonylatokat

— agyartas folyamatanak és ellen6rzésének validalasat

(c) A gyartasi és folyamat ellenGrzések irdsos protokolljanak tartalmaznia kell a torzs gyartasi és

ellen6rzési bizonylatot, amely dokumentalja a gyartdsi folyamat Osszes lépését. A protokolloknak

biztositaniuk és dokumentalniuk kell, hogy a folyamat kulcs paraméterei ellenérzottek legyenek, és az

elGirastol vald eltérések dokumentaltak és megindokoltak legyenek. A torzs gyartdsi és ellenbrzési

bizonylatoknak a kovetkez6ket kell tartalmazniuk:

(1) A PET radiogydgyszer neve, teljes aktivitasa és térfogata

(2) Az Osszes aktiv 6sszetev6é neve és tOmege vagy mas mért mennyisége és informacié a doézis
egység teljes tomegérdl, vagy mds mért mennyiségérdl.

(3) Az 6sszetevék teljes listaja megfelel6 neveket vagy kddokat alkalmazva

(4) Minden 6sszetev6 tomege vagy mas mért mennyisége, azonos mérGeszkoz hasznalata mellett. Az
Osszetev6k mennyisége kis mértékben valtozhat, ha ezeket a torzs gyartdsi, és ellenbrzési
bizonylatban megindokoltak.

(5) Az elGallitasi hozam értéke, amely mellett fel kell tiintetni az elfogadhatd maximalis és minimalis
hatdrértéket, amelyeken kiviil es6 érték esetén kivizsgalas sziikséges.

(6) Teljes gyartasi és ellendrzési utasitas, mintavételi és mindségellenérzési eljarasok, specifikaciok,
kiilonleges megjegyzések és kovetendd dvatossagi rendszabalyok

(7) A radiogyogyszerek tartalyainak, zaré eszkézeinek és csomagold anyagainak leirdsa és mindegyik

cimkérdl minta illetve masolat.

(d) Minden PET radiogydgyszer sarzs elGallitdsanal egyedi sarzs gyartasi és ellendrzési
bizonylatot kell késziteni. A sarzs el6allitasi bizonylatnak szdammal vagy egyéb egyedi azonositéval kell
azonositania az éppen el6allitott sarzsot, és tartalmaznia kell a felhasznalt eszkozdket, az el6allitas
Osszes lépését (amelyet a megfelel6 torzs gydrtasi vagy ellendrzési lapbdl vesznek), az 6sszetevék
aktualisan felhasznalt mennyiségeit, id6pontokat, mindségvizsgalati eredményeket, cimkéket, és az

elvégzett muiveletet vagy kivizsgalast végzd személyek nevét (inicialé vagy alairas).

(e) A gyartd és letoltd helyek, valamint a berendezések tisztasagat és megfelel6ségét kozvetlendl a

hasznalat el6tt ellendrizni kell. Az ellenérzést dokumentalni kell.
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(f) A folyamat ellenérzésbe bele kell foglalni a folyamatban résztvevé anyagok ellenérzését, hogy az
anyagok visszatartasa biztositott legyen, amig a szlikséges tesztek illetve feliilvizsgalatok be nem

fejez6dnek, vagy a szlikséges jévahagyasok meg nem érkeznek, és dokumentalva nem lettek.

(g) Az aszeptikus gyartas és steril sz(irés mikrobioldgiai ellendrzése:
A legtobb PET radiogydgyszert intravénads injektalds céljara készitik aszeptikus gyartds folyaman. Az
aszeptikus gyartds célja, hogy a termék ne tartalmazzon mikroorganizmusokat és toxikus
mikrobiolégiai melléktermékeket, nevezetesen bakteridlis endotoxinokat. Az aszeptikus technika
haszndlata és az OsszetevGk mikrobioldgiai szennyez6désének kontrollja megelézheti a PET

sz

magaba kell, hogy foglalja a relevdns 6sszetevék mikrobioldgiai kontrolljat.

A megfelel§ szallitd és j6 minGségl anyagok kivalasztasa effektiven csékkenti a mikrobioldgiai
kontamindcié esélyét. Azokat az Osszetev6ket, amelyek tarolds kozben el6segitik a
mikroorganizmusok fejlédését ellen6rzott korilmények kozott kell tartani, és rendszeres

id6kozonként vizsgalni kell a mikrobioldgiai kontaminaciot.

Csak az arra kiképzett személyzet végezhet aszeptikus gydrtast. Az aszeptikus gyartdst végzé

személyzetet, a gydrtast szimuldlé média feltdltés haszndlataval kell mindsiteni.

A PET radiogydgyszerek aszeptikus gyartasa normal esetben — de nem kizardlag - a kévetkez6kbdl all:
(1) A tartaly és zard rendszer (fecskendé, td, sz(ir6 és ampulla) aszeptikus 6sszeallitasa és

(2) A PET radiogydgyszerek steril sz(irése.

A leend6 kezel6k aszeptikus munkara valé alkalmassagat az aktualis radiogydgyszer helyett média
feltoltést alkalmazod folyamat lefuttatasaval lehet minGsiteni. Egy kezel6 3 sikeres média feltdltéses

folyamat utdn nyilvanithaté e munkara alkalmasnak. Mindegyik kezel6t id6nként Gjra kell mindsiteni.

Még ha mindent meg is tettek a mikrobioldgiai szennyez6dések minimalizaldsara, a gydgyszer addig
nem min@siil sterilnek, amig at nem esik sterilizdlé szlirésen. A PET centrumok 3ltaldban
alkalmazhatnak kereskedelmi forgalomban kaphatd, el6sterilizalt szlréket ezen oldatok
sterilizdlasara, feltéve, hogy a szdllitd megbizhatdsagardl meggy6z6dtek, a szlrd bizonylattal

igazoltan kompatibilis a termékkel, és megfelel az elfogadhatdsagi kovetelményeknek.
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A membran sz(ir6k integritds vizsgdlatat szlirés utan el kell végezni, hogy megbizonyosodjanak a
sz(ir6 specifikacio szerinti megfelel6ségérél. Nyomas visszatartasi vagy buborék probak elvégzésével

lehet elérni annak megallapitdsat, hogy a szlir6 nem sériilt-e a hasznalat el6tt illetve alatt.

A kornyezeti monitorozas kritikus az aszeptikus korllmények fenntartdsaban. Az aszeptikus
munkahelyeket rendszeres id6kozonként mikrobioldgiai ellenGrzésnek kell aldavetni. A fellletek
ellenérzésére torlést, kontakttadnyérokat, a levegé ellen6rzésére llepité tanyérokat és dinamikus

leveg6 mintavevéket kell alkalmazni.

(h) Minden PET radiogydgyszer el6allitasi folyamatat validalni kell alaposan kidolgozott protokollok
alapjan, és a minGségbiztositasi csoportnak jova kell hagynia mind a validaldsi protokollt, mind az
egyes validalasi folyamatok eredményét. A validalasi folyamatokat és eredményeket dokumentalni
kell. A dokumentdlasnak tartalmaznia kell a datumot és a validalast jévahagyé személy alairasat, a

monitorozasi és ellenérzési moédszereket és adatokat, valamint a f6bb validalt berendezéseket.

(i) A PET radiogydgyszerek elGallitasat kovetGen egy éves idGtartamig egy mintat meg kell Grizni a

lehetséges ismételt mindség ellenGrzés céljara.

6. FEJEZET: LABORATORIUMI ELLENORZESEK

|—Laboratériumi kovetelmények

(a) Minden laboratériumnak - amely rendszeresen vizsgal OsszetevGket, segédanyagokat és kész
radiogyogyszereket — rendelkeznie kell irdsos protokollokkal a vizsgalatok végzési madjardl és a

vizsgalati eredmények dokumentdldsardl, amelyek betartdsa kotelez6.

(b) Minden laboratérium rendelkeznie kell tudomanyosan megalapozott mintavételi és vizsgalati
eljarasokkal, amelyeknek biztositjak, hogy az 6sszetevék, a radiogydgyszer tartalyok, és zard elemek,
segédanyagok és PET radiogydgyszerek megfeleljenek a vonatkozé elGirasoknak. Ide kell érteni az
azonositdsra, koncentrdcidra, minGségre és tisztasagra vonatkozé el6irdsokat, amennyiben ezek

|éteznek.

(c) A laboratériumi analitikai mdodszereknek alkalmasnak kell lennitk a kivant feladatra, ami
megfelel6 érzékenységet, specificitast, pontossagot és reprodukdlhatdsagot feltételez. Alternativ

vizsgalati mddszerek abban az esetben alkalmazhatdak, ha a PET centrum bebizonyitotta, hogy azok
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legalabb egyenértékliek a hivatalos mddszerrel. Az analitikai eljardsokat validalni kell, ha nem

egyeznek meg a gydgyszerkonyvi mddszerrel.

(d) A vizsgélati miveletekben alkalmazott reagensek, oldatok és eszkozok azonositasat, tisztasagat
és minGségét megfelel6en ellendrizni kell. Minden elkészitett oldatot az azonositast és Osszetételt

feltiintet6 cimkével kell ellatni.

(e) Minden vizsgdlathoz alkalmazott berendezésnek meg kell felelni az el6irdnyzott célnak, és

képesnek kell lennie validalt eredmények szolgaltatdsara.

(f) Minden laboratéoriumnak irdsban lefektetett eljardsokat kell alkalmaznia, hogy biztositsa a

m{szerek rutinszerd kalibralasat, felllvizsgalatat, és karbantartasat, valamint ezek dokumentacidjat.

(g) Minden PET radiogydgyszer elGallitasban érdekelt laboratériumnak az alabbiak szerinti komplett
nyilvantartdst kell vezetnie az elvégzett OGsszes vizsgdlatrél, annak érdekében, hogy biztositsa a
vizsgalatokra és elemzésekre vonatkozé specifikaciok és szabvanyok betartdsat. A nyilvantartasnak a
kovetkezbket kell tartalmaznia:

(1) A beérkezett minta leirdsa, beleértve annak szarmazasi helyét, sarzs vagy sorozat szamat, a
mintavétel napjat és idejét, a beérkezés idejét és mennyiségét.

(2) A minta vizsgalatara alkalmazott mddszerek leirdsa, feljegyzés a tesztekhez kapcsoldédd Gsszes
szamitdsrol, és a vizsgalathoz felhasznalt minta tdmege vagy egyéb mennyisége

(3) A vizsgalatok soran kapott eredményeket tartalmazd jegyz6koényv, amely tartalmazza a
mérémszerek altal készitett grafikonokat, tablazatokat, spektrumokat. Ezeket megfelel6 mddon
azonositani kell megmutatva, hogy melyik Osszetevére, segédanyagra vagy radiogyogyszerre
vonatkoznak.

(4) Kimutatas a vizsgalatok eredményeirél, annak megjelolésével, hogy ezek hogyan viszonyulnak az
elfogadhatdsagi kovetelményekhez.

(5) A folyamatleirastdl vald eltérést dokumentalni és indokolni kell. Minden specifikacion kivil esé
eredmény okat ki kell vizsgalni, és azt dokumentalni kell.

(6) A vizsgalatot végzd személy kézjegye, vagy aldirdsa, valamint a vizsgdlat datuma.

II-- A PET radiogydgyszerek stabilitasa a lejarati id6 végéig
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(a) A PET radiogydgyszerek stabilitasi jellemzGit irasban rogzitett protokoll szerint kell végezni. A
stabilitasi protokollnak tartalmaznia kell a megfelel§ tarolasi kérilményeket, valamint megbizhato,

értelemszer( és specifikus vizsgdlati mddszereket.

(b) Az ily mdédon végrehajtott stabilitasi vizsgalatok eredményét dokumentalni kell, és fel kell
hasznalni az optimalis tdrolasi korilmények, és a lejarati id6 meghatarozdsaban. Legaldbb harom

el6allitas termékét kell vizsgalni a PET radiogydgyszer cimkén szerepl6 eltarthatdsagi id6 végén.

7. FEJEZET: A KESZ RADIOGYOGYSZER ELLENORZESE ES AZ ELFOGADASI KRITERIUMOK

I-- A kész PET radiogydgyszerek ellendrzése és elfogadasi kritériumai

(a) Elfogadasi kritériumokat kell megallapitani, amelyek tartalmazzdk a radiogydgyszer azonositasat,
radiogydgyszerek minden sarzsdanak meg kell felelnie az elfogadott elfogadasi feltételeknek, a

sterilitast kivéve.

(b) A sterilitas tesztet nem kell befejezni a felszabaditas elStt, de amint lehet&ség van ra, az elGallitas
utan azonnal meg kell kezdeni. Ha a termék nem bizonyul sterilnek, az eredményeket, a megfelel6
ajanldsokkal és kovetési utmutatdkkal, haladéktalanul kdzolni kell az 6sszes felhasznaldval. Ezen kivil

a PET radiogydgyszert felird orvost is értesiteni kell. Ezeket az értesitéseket dokumentalni kell.

(c) Felszabaditas el6tt minden PET radiogyodgyszert meg kell vizsgalni, hogy meg felelnek-e az elGirt
kovetelményeknek. A vizsgdlati moddszerek pontossagat, érzékenységét, specifitdsat és

reprodukalhatésagat dokumentalni kell.

(d) A PET radiogydgyszereket nem lehet felszabaditani, amig:

(1) A sziikséges laboratériumi vizsgalatok be nem fejezédtek;

(2) Az 6sszetartozé laboratoriumi eredmények és dokumentumok at nem lettek nézve;

(3) A felszabaditas engedélyezve nem lett a kinevezett, meghatalmazott személy datumozott
alairasaval;

(4) Sok esetben lehet6ség van termék felszabaditdsanak standard eljardsanak
megvaltoztatdsara. Példaul a szdllitds szoros hatdrideje indokolhatja a termék elGzetes
felszabaditasat, mielGtt az Osszes vizsgdlat és értékelés befejez6dott volna. A sterilitds és a

pirogenitds vizsgalatan kivil az 6sszes tobbi vizsgalatnak folynia vagy befejezédnie kell a szallitas vagy
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kiosztas ideje alatt. Ezeknek a vizsgalatoknak be kell fejez6dnilik a human alkalmazasra torténé
végleges felszabaditds el6tt. Amikor megdllapitottak, hogy az 6sszes elfogadasi feltétel teljesiilt, a
PET centrum értesiti err6l a fogadd intézményeket, ami utdn a paciensek megkaphatjak az elGirt
dézist. Hatékony eljardsi mdédoknak kell |éteznilik az azonnali értesitésre abban az esetben, ha a

specifikacidtdl eltéré eredményeket kapnak. Az ilyen radiogydgyszer sorsat dokumentalni kell.

(e) Azokat a termékeket, amelyek nem felelnek meg az elfogadasi feltételeknek vissza kell utasitani.
Megfelel6 reprocesszdlast esetlegesen engedélyezni lehet. Ha reprocesszalds torténik, azt el6re
elfogadott protokoll szerint kell végezni (lasd: Gyartas és folyamat ellenérzés), és a készterméknek

felszabaditas el6tt meg kell felelnie az elfogadasi kritériumoknak.

lI-- Tennivaldk, ha egy PET radiogyégyszer sarzs nem felel meg az elfogadasi kovetelményeknek

(a) Ha a PET radiogydgyszerek egy sarzsa nem elégiti ki az elfogadasi kdvetelményeket, akkor azt a
terméket jol [dthatdan meg kell jel6ini, és elkiloniteni a téves felhaszndlas megakadalyozasa céljabdl,
valamint értesiteni kell a min&ségbiztositasi egységet. Rendelkezni kell a nem megfelel6 termékek
|étrejottének okaira vonatkozd felllvizsgalati protokollokkal, és kévetni kell az abban foglaltakat. Az
ilyen vizsgalatok kiterjednek a folyamatok felllvizsgalatra, mf(iveletekre, bizonylatokra,

reklamdcidkra, és minden egyéb, a nem megfelel6 terméket érintd informacioforrasra.

(b) Az elfogadasi kritériumoknak nem megfelel6 PET radiogydgyszerekkel kapcsolatos Osszes
vizsgalatot dokumentdlni kell, és fel kell jegyezni, hogy mi tortént a visszautasitott PET

radiogyogyszerekkel.

(c) A felfedett hibakat ki kell javitani a nem megfelel6 termék vagy egyéb minGségi probléma ujbdli

el6fordulasanak megakadalyozasara.

8. FEJEZET: CIMKEZES ES CSOMAGOLAS

(a) A csomagold és szallitdé konténereket gy kell megtervezni és elkésziteni, hogy azok védjék a
terméket a valtozastdl vagy karosodastdl a tarolas, szallitds, kezelés és haszndlat elbirt korilményei

kozott.
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(b) Minden PET radiogydgyszer cimkéjének tartalmaznia kell a termék nevét, koncentraciojat, sarzs
szamat vagy egyedi azonositdjat, a készités napjat és idejét, és a megfelel§ stabilitdsi vizsgdlatokkal

meghatarozott lejarati id6t.

(c) A cimkének olvashatdnak kell lennie, és maradnia a téarolas, szallitas, kezelés és hasznalat elGirt

korilményei kozott.

(d) A cimkézést és a csomagolast ellenérizni kell, nehogy jel6lési vagy termékkeveredés torténjen.

(e) A cimkéken szerepl6 adatoknak szerepelnie kell a sarzs bizonylatokban.

9. FEJEZET: ELOSZTAS, DISZTRIBUCIO

sz

— hogy csak a felszabaditott termékek keriljenek felhasznalasra,
— hogy a receptek (ha van ilyen) helyes kitoltése ellendrizve legyen,
— és a szallitds ne okozzon kedvez6tlen hatdst a PET radiogydgyszer minGségére, tisztasagara és

azonossdagara

(b) A PET radiogydgyszerek szallitasi dokumentumait ugy kell elkésziteni, hogy azok az aldbbiakat
tartalmazzdak, vagy hivatkozzanak rajuk:

(1) A PET radiogydgyszert kapo szervezeti egység neve és cime;
(2

(3

A PET radiogydgyszer megnevezése és mennyisége;

A recept azonositdsa, ha van ilyen, és valamilyen ellen6rz6 szam

)
)
)
(4) A szallitas napja és ideje

10. FEJEZET: REKLAMACIOKEZELES

(a) A PET radiogydgyszerekre vonatkozd reklamdacidkezelést irdsban rogzitett eljarasok alapjan kell

végezni.

(b) Az eljarasoknak rendelkezniiik kell a panaszok a mindségbiztositasi egység altali attekintésérdl,

illetve olyan kivizsgalas elvégzésérél, amely meghatarozza a rendellenesség okat.
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(c) Irdsos jegyz&konyvet kell késziteni kifejezetten a radiogydgyszerekre vonatkozd reklamacidk
gyartasi szdmot, a reklamalé nevét, a reklamacié beérkezésének datumat, a reklamacid
mibenlétét és a reklamdacidra adott valaszt. Tartalmaznia kell a vizsgalat és a nyomon kovetés
soran felfedett informacidkat, vagy annak okat, hogy miért nem végeztek kivizsgalast, illetve

annak a személynek a nevét, aki igy dontott.

(d) A reklamacié okan visszakeriilt PET radiogydgyszert nem szabad Ujra hasznositani, hanem meg

kell semmisiteni.

11. FEJEZET: BELSO INSPEKCIO

A Radiogydgyszer osztalyon l|étrehozott min6ségbiztositasi rendszert belsé inspekcidkkal kell

ellendrizni. A helyiségek belsé inspekcidjara legalabb évente kétszer sort kell keriteni.

Bels6 személyi ellendrzést kell végezni, ha egy Uj dolgozd betanulds utan egy ideig mar 6nalléan

dolgozott. Ezutdn a személyzetet véletlen-szer(ien kell ellenérizni.

12. FEJEZET: JEGYZOKONYVEK

(a) Minden jegyz6konyvet a PET centrumban vagy mas helyen Ugy kell tarolni, hogy hozzaférhetd
legyen a hivatalos felelés személyek és a hatdsdgok inspekcidra jogosult alkalmazottai
(inspektorok) szamara. Az ilyen jegyz6kdnyveknek, beleértve azokat is, amelyeket nem az
inspekcidé ald vont intézményben tdrolnak, olvashatéknak kell lennitik, tovabba ugy kell tarolni
azokat, hogy védve legyenek a rongalddastdl, ne vesszenek el, és az inspektorok szamara

hozzaférhet6k legyenek attekintésre vagy masolat készitésére.

(b) Minden jelen iradnyelv ald tartozé jegyz6konyvet és dokumentaciét meg kell 6Grizni a

radiogydgyszer felszabaditasatdl szamitva, a torvényi rendelkezésekben megszabott id6ig.
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