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A mindségellenorzés szerepe a helyes
gyogyszergyartasi gyakorlatban




Gyogyszergyartas

Magyarorszagon barmilyen gydgyszergyartdsi tevékenység (ideértve a gydgyszer
hatéanyagok  gyartdsat, csomagolasat, gyogyszerkészitmények — gyartdsat,
felszabaditdsat, mindségellendrzd vizsgalatit) csak a Gyogyszerészeti és Egészségiigyi
Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet Orszdgos Gyogyszerészeti Intézet (GYEMSZI-
OGY]) altal kibocsétott, érvényes gyogyszergydrtdsi engedély birtokdban végezhetd. A
gyéartéhelynek az érvényes torvényeknek, rendeleteknek és GMP irdnyelveknek
megfelelden kell miikodnie.

A gyogyszergyartasi engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az altala
gyartott termékek megfeleloek legyenek arra a célra, amire szantak oket, és hogy a
forgalomba hozatali engedély kovetelményeinek eleget tegyenek. Ezen kiviil, ezek a
termékek nem veszélyeztethetik a betegeket azzal, hogy nem kielégit6 a biztonsaguk, a

mindségiik vagy a hatékonysaguk.

A Helyes Gydgyszergydrtdsi Gyakorlat (GMP) irdnyelvei. A hatdlyos eurdpai irdnyelv

(Eudralex Volume 1V) forditdsa 3. verzio, 2008. jilius 1., Orszdgos Gyogyszerészeti Intézet

GMP (Good Manufacturing Practice),
helyes gyogyszergyartasi gyakorlat

A helyes gydrtdsi gyakorlat a gydgyszeripari mindségbiztositdsnak az a része,
amelynek révén biztosithatd, hogy a gydgyszert igy gyartsdk és ellendrizzék, hogy az
megfeleljen az eléirt kovetelményeknek, a forgalomba hozatali engedélyben

foglaltaknak €s alkalmas legyen arra a célra, amire engedélyezték.

A mindséggel kapcsolatos iigyek megbizhaté megoldasara olyan egységesen szervezett
és hibatlanul miikodé minGségbiztositdsi rendszerre és mindségellendrzésre van
sziikség, amelybe a GMP - vagyis a Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat - nemzetkozi

szabdlyai is beépiiltek.

A Helyes Gydgyszergydrtdsi Gyakorlat (GMP) irdnyelvei. A hatdlyos eurdpai irdnyelv

(Eudralex Volume 1V) forditdsa 3. verzio, 2008. jilius 1., Orszdgos Gyogyszerészeti Intéze@
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Mindéségellenorzo labor

1. Megfelel6 berendezés
2. Képzett személyzet
3. Jovahagyott eljarasok

Bejarat Anyagatadé zsilip




Tisztatéri kdvetelmények a részecskeszam
tekintetében

Maximalisan megengedett részecskeszam/m® az adott, illetve a
feletti méretben
_ »Nyugalmi” allapotban |Munkavégzés alatti allapotban
Pk josm_ [sowm fosim [sowm |
352 000 2900 [3520000
_ 3520 000 29000 |Nem meghatarozott | Nem meghatarozott

A Helyes Gydgyszergydrtdsi Gyakorlat (GMP) irdnyelvei. A hatdlyos eurdpai irdnyelv

(Eudralex Volume 1V) forditdsa 3. verzié, 2008. jilius 1., Orszigos Gyogyszerészeti Intézbf.
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DETEKTORVALASZ, mV

Hatéanyag azonositas és radiokémiai tisztasagvizsgalat
normal fazisi HPLC mddszerrel

Hat6anyag: SF-[FDG]

HPLC rendszer:
HPLC pumpa
Injektor

Gdzmentesitd egység
Kromatografids oszlop

RI detektor

Radioaktivitds (RA)
detektor

Interfész

R¥&keld szoftver

Hatéanyag azonositas és radiokémiai tisztasag vizsgalat
kromatogramja

Radioaktivitas detektor

Torésmutaté detektor

«—— BF-[FDG]

RADIOKEMIAI TISZTASAG:
% TERULET > 96 %

HATOANYAG AZONOSSAG:
AIDO = +5%

Ac-¥F-[FDG]

\ D VF-[FDG]
e L

1 2 3 Y 5 6 7
IDO, perc

JASCO PU-2080
Rheodyne 77251, 20ul loop
JASCO-DG-2080-54

LiChrocart LiChrosper 100 NH,,

250x4,5 mm Sum
Knauver K-2301

ATOMKI

LC-Net II/ADC
ChromPass Ver. 1.7.403.

Kromatografids koriilmények:
2,5 ml/min,izokratikus elici6.
25°C
Injektalt térfogat: 20 pl
Eluens: 95:5 V/V% acetonitril:viz elegy
Standard: '°F- [FDG]
Mintaelokészités:
1:1 standard oldat:'®F- [FDG] minta
22




HPLC rendszer

AUTOSAMPLER Rl DETEKTOR
RA DETEKTOR

/

DEGASSER

2012 UV DETEKTOR

Radiokémiai tisztasag vizsgalat radio-TLC moédszerrel

A radiokémiai tisztasag vizsgalat radio-TLC kromatogramja

Hat6anyag: SF-[FDG]

(18F] FDG

RADIOKEMIAI TISZTASAG:
% TERULET > 95%

TLC rendszer: Kromatografids koriilmények:

Silica gel 60F254 tipusi
kromatografias vékonyréteg

radio-TLC szkenner miniGita Star (raytest)S
GMC béta detektor Beta Detector GMC (raytest) Eluens 95:5 V/V % acetonitril:viz elegy

Szoftver 5>INA Star TLC (raytest) Kifejlesztési idé: 45 perc

Ac-[18F]FDG

100.0 120.0 140.0 160.0




Radio-TLC rendszer

SZKENNER

Oldo6szermaradvanyok gazkromatografias

meghatarozisa Olddszermaradvany vizsgalat kromatogramja

Szennyezok Megengedett koncentracié Mintael6készités:

(mg/ml)
5 ul Metanol (ISTD) (0,6 g/1)
acetonitril 0,52
aceton 6,25 + 95 pl BF-[FDG] minta
etanol 6,25

A gézkromatogréf egj[ségei' Kromatografias koriillmények:
Kolonna: Porabond U., 25m, 0,32mm, 7 pm.

Detektor: FID
Injektor hémérséklete: 250°C

Clarus 500 GC FID detektorral
Detektor hdmérséklete: 250°C

e
|
e Jﬂmﬁ\f"‘l

, i / P L
NCI 901 Interfész boksz Split arény: 15 \"memwﬁf“f‘w

Vivogaz nyomasa: 30 psi

- . . Leveg6: 45 ml/min
TotalChrom Client/Server and Workstation Software . ) .
Hidrogén: 450 ml/min

Injektalt térfogat: 1 pl

Hoémérséklet program: 60°C 1 perc, 2°C/perc
100°C.

Belsé standard: metanol 31




Clarus 500 gazkromatograf

Y-spektrometrias vizsgalatok

Radionuklidos azonosségi vizsgalat

Kovetelmény

Vizsgélat gyakorisiga

511 keV energia csiics

Hetente

109,7 perc = 5%

Hetente

Radionuklidos tisztasig vizsgdlat

Kovetelmény

Vizsgdlat
gyakorisdga

Szennyezo

radionuklid max 0,1 %

Hetente

Ge félvezeté detektor

Féerosito,
nagyfesziiltségii
tapegység, eléerdosito
tapegység

Személyi szamitégép
analizator kartyaval

GEM 10P4

Canberra

Canberra

Energiakalibralas

2,5E+06

2,0E+06

1,5E+06

1,0E+06

5,0E+05

0,0E+00

A BF-[FDG] y-spektruma

1000
ENERGIA, keV




Kryptofix 2.2.2 tartalom meghatarozasa szinfoltteszt Kryptofix 2.2.2 tartalom meghatarozasa szinfoltteszt
modszerrel ~ modszerrel

Kovetelmény: 2,2 mg/V - e S
V — maximalisan felhasznalt mennyiség 8 ml . = :

1 FDG készitmény

Kovetelmény Vizsgélat gyakorisiga ; 5 5 s
2 Kryptofix oldat (275ug/ml)

<275ug/ml Minden sarzsbdl

3 Fiziolégias séoldat

A BF-[FDG] minéség-ellendrzés osszesitett eredménye

Gyartas Gyartas Kém- Rad.kém Rad.kém Oldészer Oldészer Oldészer Kriptofix Radionuklidos
Szam idépont hatas tisztasag  .tisztasig maradék maradék maradék 2.2.2. tisztasag
(2007) (pH) HPLC, TLC Etanol, Aceton, Acetonitril, Koncent- >99.5 %
min. 5, min 96% min 95% max.: max.: max.: racio Felezési ido:

: 25 25 5 g ’ 5 1 1 C M to o o 144 Ve ll 144 yd
e myml  mgml mgml mgml (0424152 pere -ivietionin minosegelienorzes
<0,035 0, 091 0, 041 <275 >99,5%/113,6 perc
0, 166 0, 544 0, 034 <275

1,258 0, 851 0, 034 <275

0, 131 0, 205 0, 042 <275

0, 731 0, 269 0, 051 <275

1,034 0, 702 0,132 <275

<0,035 0, 224 0, 034 <275

0, 881 0, 795 0, 037 <275

0, 104 0, 232 0, 043 <275 L-Homocisztein L-Metionin
<0,035 0, 081 0, 054 <275

<0,035 0, 105 0, 035 <275

1,187 1, 036 0,073 <275

0, 472 0, 307 0, 084 <275

B T T O T N S N S N Y

39
1, 040 0,116 0,192 <275 >99,5%/113,6 perc




A 11C-Metionin minéségi kovetelményei Radiokémiai tisztaség

Radiokémiai tisztasag: Radionuklidos tisztasag: HATOANYAG

- 11C-Metionin %-os aranya >95%. - 511 keV fotocsucs %-os aranya >99%. H,[''C]

Enantiomer tisztasag:

pH vizsgalat:

- L-''C-Metionin %-os aranya >90%,

- D-11C-Metionin %-os aranya <10%. - indikatorpapir: 4,5-8,5.

Kémiai tisztasag:

Egvéb vizsgalat: SZENNYEZOK

- Homocisztein: 2mg/Vml-0,2 mg/ml, i
- Metionin: 2mg/Vml-0,2 mg/ml. - sterilitas,

- bakterialis endotoxin. H,[1C] H,[11C]

H,[""C]— OH

Azonositas:

- radionuklidos: 511 keV, t,,=19,9-20,9perc,
- Kkérmaiai: Atg=5%.

Radiokémiai tisztasag

* JASCO ChromPass Chromatography Data System

acquisiton Method Data Session Processing  Help

Kromatografias

e 1~ -B-a-Gk B /ASDER 2 |4HFE i s EM-RE e Kromatografids kériilmények: A S B R T E TP N N ER A AR
korilmények: B0 B YR W et 2] @ [R5z 547 s s T
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S lor DATA
kromatografias oszlop "C-METIONIN

Nucleodur C18 Pyramid, 5 pm

kromatografias oszlo
g zlop i Metionin-S,S-dioxjid

- \ Eluens KH,PO, (pH=3,3)

1 ml/perc

Eluens KH,PO, (pH=3,3)

1 ml/perc

o Radioaktivitas detektor
Torésmutatéo detektor

«© Kromatografalasi id6: 10 perc

METIONIN

Kromatografalasi id6: 10 perc

ST

Metionin-S-oxid

A S

= 2T ]
BT jric] 7 4 5 3 [}
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Enantiomer tisztasag

HATOANYAG

SZENNYEZO

Enantiomer tisztasag

Kromatografias
koriilmények:

LiChrospher C18, 5 pm
kromatografias oszlop
Eluens: 30mM NaOAc,

17mM L-prolin,

8mM CuOAc,

2 ml/perc

Radioaktivitas detektor

Kromatografalasi idé:
15 perc

* JASCO ChromPass Chomatography Data System.
File Display Acquisiton Method Data Session Processing Help

G-RB-®-Lk B A5 DSR4 |4® | Ma i d kR
g Bl WEI [WRUNLNERR 31 DATA bssoRhosdome. ] (5"

m

D-("'C)-METIONIN
L-(""C)-METIONIN

LT TonGe

o i
b B 3

RUN_LINEAR 31 DATA x=-112y=122 n=173 JOSZAISTVAN  MNGSEGELLENGRZES 11C-ME MET ENANT_2

Enantiomer tisztasag

Kromatografias
koriilmények:

_LiChrospher C18,
5 pm kromatografias oszlop

Eluens: 30mM NaOAc,
17mM L-prolin, 8mM CuOAc,

2 ml/perc
Radioaktivitas detektor

Kromatografalasi idé: 15perc

% JASCO ChromPass Chromatography Data System
File Display Acquisiicn Method Data Session Processing Help

- R-a-k B 446 DSR2 Al R in e F bR
B BRI VR [ MU 2005-04-02_1 DAT.dasca o castoma -l

v

L-(""C)-METIONI

RT fmin]

n=1800 JGSTAIISTVAN  MNGSEGELLENGRIES 11C-ME] MET ENANT 2

[ ncrenonn | = kussTon )

Kémiai tisztasag

Kromatografias koriilmények:

% JASCO ChromPass Chromatography Data System EER
B Dipl Acistin Wehod da Sessin Prceiing Heb

G-B-6- LB 444 BER £ A% Repined AWM

Nucleodur C18 Pyramid, 5 pm
kromatografias oszlop

Eluens KH,PO, (pH=3,3)
1 ml/perc
UV/Vis detektor: 225 nm

Kromatografalasi id6: 10 perc

[1g B Tz 102 0 | WCCHetonnsD_Homocisreint DATA lascolly &

DLtetoinsCL-Homocisztein DATA

Homocisztein Metionin

.

T esbaE

RT i

3 4 E
L Metionin 0L Homosisztei” GSZA I5VAN  MINGEEGELLENGREES 112-HE T1CHETIONN 0 fi(s) in qusse

'i start




A 11C-Metionin Kisérleti gyartas mintainak
mindség-ellenorzése

Gyarati Radioké Enantiomer Kémiai Radionukli Felezési id6

V{4 (] o Ve Ve
tétel  miai  tisstasig tisstasag dos 19,9-20,9 Miiszerek kvalifikalasa,
tisztasag >90% <0,2mg/ml tisztasag
>95% >99%

—T 503 99,990 20,4 vizsgalati modszerek validalasa

2008-04-02 99,6 99,3 99,997 20,9

2008-04-11 99,6 99,4 99,998 20,3

Miiszer-kvalifikacio

Tervezési kvalifikalas (Design qualification — D.Q.)

A késziilék specifikacidjaval szemben tamasztott igények megfogalmazasa

Telepitési kvalifikalas (Installation qualification — 1.Q.)

A készlilék izembe helyezése

Mikodési kvalifikélas (Operational qualification — O.Q.)

A késziilék helyes miikédésérél valé megbizonyosodas

Uzemelési kvalifikalas (Performance qualification — P.Q.)

A rendszer az alkalmazott minéségellenérzési vizsgalatokhoz felhasznalhato

OMCL Network of the Council of Europe, Quality assurance document,
PA/PH/OMCL (07) 48 DEF Qualification of equipment core document, EDQM.

EDQM —— European Directorate for the Quality of Medicines & Healthtre




A miszer megfeleléen mikédik a
készitmény vizsgalati kdrilményei
kozott!

A vizsgaland6 komponens tartalmat
pontosan tudjuk meghatarozni!

Linearitas vizsgalat

- N\
LINEARITAS Y o BIEE
R = 0,9914

Area arany

Koncentracié arany

KR-02-01/2 A CLARUS 500 GC kvalifikalgsa

Ismételhetoség

RS D% Csucsterillet — 0,64%

RS D% retencios idé — 0,54%

Kovetelmeny: RSD,, < 1%

RSD. =@Z(yi'§)2
y n—1

az egyes mérési eredmények (old6szer-ISTD cstics alatti teriilet aranyok)

amérési eredmények atlaga
amérési eredmények szaima

KR-02-01/2: A CLARUS 500 GC kvalifikdkgsa




Vizsgalat-validalas

Vizsgalat
tipusa
Validalasi

paraméter

Azonositas

mennyiség

Szennyezok

Vizsgalata

kimutatds

Teljes vizsgalat

Helyesség
Pontossédg
Ismételhetoség

Kozépfokd precizitds
Specifikussag
Kimutathat6sdgi hatar
Meghatarozasi hatar
Linearitds

Tartomény

+
+
+
+

Vizsgalat
tipusa
Validalési

paraméter

Azonositas

Szennyezdk

Vizsgalata

mennyiség kimutatds

Teljes vizsgalat

ICH guideline —— Validation of analytical procedures: text and methodology O2(R1)

ICH —— International Conference on Harmonisdtion

A BF-FDG azonositas és radiokémiai tisztasagvizsgalat

validalasa

Vizsgalt paraméter

| Koévetelmény

| Eredmény

Az ['®F]FDG azonositasi vizsgalatanak validalasa

Linearitas

R2>0,990

R2=0,9965

Kimutatasi hatarérték (LOD)

<1 mg/ml

0,09 mg/ml

Specifikussag

Rg>1,5

3,85-6,92

Robosztussag

Rg>1,5

1,92-4,74

Az ['® F]FDG radiokémiai tisztasag vizsgalatanak validalasa

Linearitas

R2>0,990

['®F]FDG R2= 0,9985
Ac-['8F]FDG R2= 0,9972

Precizitas

RSD, <1%

0,08%

Specifikussag

Rg>1,5

4,59-5,01

Robosztussag

Rg>1,5

2,00-4,87

VR-09-02/1: A 2-[18F]-FDG azonositdsdt és
radiokémiai tisztasdgdt meghatdarozo HPLC modszer validdlisa

Helyesség
Pontossag
Ismételhetoség

Kozépfokd precizitds
Specifikussig
Kimutathat6sagi hatar
Meghatarozasi hatar
Linearitds

Tartomény

KOSZONOM A FIGYELMET!




