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1 Zweck

1.1 Vorwort

Im Rahmen der Qualitatssicherung in der Arzneimitteliiberwachung soll ein einheitlicher
Inspektionsleitfaden fur Radiopharmaka in Erganzung zum AiM 071201 als Grundlage fur
Inspektionen von Betrieben gelten, die diese Arzneimittel herstellen und prifen.

Die Ausfiihrungen in diesem AiM

e geben eine Anleitung zur Vereinheitlichung der Anforderungen und Vorgehensweisen
zwischen den zusténdigen Behdrden und sollen den verantwortlichen Inspektorinnen
und Inspektoren eine Anleitung bei der Begutachtung der hier behandelten Themen
sein,

¢ stellen die aus der Sicht der Expertenfachgruppe Radiopharmaka angemessenen Prin-
zipien und Vorgehensweisen sowie den Stand von Wissenschaft und Technik dar,

o werden bei Bedarf aktualisiert - Vorschlage zur Ergdnzung und Verbesserung des AiM
an die EFG 12 sind erwiinscht,

e gelten nicht fir Radionuklide in Form umschlossener Quellen (i. d. R. therapeutische
Implantate), die gemaf Art. 3 Nr. 5 der Richtlinie 2001/83/EG in der englischsprachigen
Fassung von deren Anwendbarkeit und damit auch der des EU-GMP-Leitfadens aus-
genommen sind; diese unterliegen der Gesetzgebung fir Medizinprodukte.

Das AiM 071233 enthéalt Ausfiihrungen zur erlaubnisfreien Herstellung nach § 13 Abs. 2b
AMG und fir die Zubereitung von Radiopharmaka auf Stationen bzw. in Praxen oder in der
Nuklearmedizin mittels zugelassener Generatoren und Kits nach Fachinformation. Diese
sind daher nicht Bestandteil des vorliegenden AiMs.

1.2 Grundsaéatzliches

Das AiM ist teilweise modular aufgebaut. Nach Abschnitt 3.5.1 ,Grundsatzliches* wird in
den Abschnitten 3.5.2 ff. die Inspektion der Herstellung einzelner Radiopharmaka be-
schrieben. Ergdnzende Module kdnnen (unter 3.5.X) je nach Notwendigkeit folgen.

1.3 Grundlagen zur Anwendbarkeit von GMP-Regularien

Die Anwendbarkeit von GMP ergibt sich aus dem in der EG-GMP-Richtlinie (2003/94/EG)
enthaltenen Verweis auf diejenigen Arzneimittel, zu deren Herstellung gem. Art. 40 der
Richtlinie 2001/83/EG eine Erlaubnis erforderlich ist. Inhaltliche Standards sind der EU-
GMP-Leitfaden sowie der Annex 3 in der jeweils geltenden Fassung. Weitere Annexe sind,
sofern zutreffend, ebenfalls zu beachten (z. B. Annexe 1, 10, 11, 13 (bis zum Inkrafttreten
der VO 536/2014, danach Delegierte Verordnung (EU) 2017/1569), 15). Die Monographien
des Européischen Arzneibuches sind zu beachten.

Nicht als Grundlage heranzuziehen sind Regelwerke, die von anderen Voraussetzungen
ausgehen (z. B. von der European Association of Nuclear Medicine/EANM) und teilweise
auf anderen Rechtssystematiken beruhen (z. B. derzeit einschlagige nordamerikanische
Dokumente). Diese kénnen die gesetzlichen Grundlagen jedoch ergénzen.
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Schnittstellen der Erlaubniserteilung zur Zulassungspflicht und zum Verkehrsverbot:

Zu beachten sind die Vorgaben und Ausnahmen zur Zulassungspflicht, die sich aus der
Richtlinie 2001/83/EG (Radionuklidgeneratoren, -kits, -vorstufen und industriell gefertigte
radioaktive Arzneimittel), dem AMG, der AMRadV sowie aus der AMWHYV ergeben. Insbe-
sondere aufgrund des Verkehrsverbotes radioaktiver Arzneimittel gem. § 7 AMG st die
Prifung der Erlaubnisvoraussetzungen gem. VAW 151101 von besonderer Bedeutung.

Besonderheiten bei Verkehrsfahigkeit ohne Zulassung:

Im Hinblick auf die Ausnahmeregelung gem. 8 2 Abs. 1 Satz 3 AMRadV, wonach unter
den dort genannten Voraussetzungen das Verkehrsverbot fir radioaktive Arzneimittel zu
Diagnosezwecken aufgehoben ist, soweit diese in einer klinischen Einrichtung hergestellt
und dort angewendet werden, ist Folgendes anzumerken: Diese Herstellung wird in der
Regel andere Arzneimittel als 8F-2-FDG betreffen. Insbesondere solange fuir die betref-
fenden Tracer keine eigenen Module in diesem Dokument zur Verfigung stehen, nimmt
zur Prufung der Herstellungs- und Prifverfahren die Abstimmung mit der zustéandigen Bun-
desoberbehdrde besonderen Stellenwert ein.

Ein Inverkehrbringen nicht zugelassener Arzneimittel ist grundsétzlich unzuléssig.

Beginn der Anwendbarkeit arzneimittelrechtlicher Vorgaben:

Die kernphysikalische Erzeugung eines Radioisotops in einem Kernreaktor oder in einem
Teilchenbeschleuniger ist nicht als Herstellung eines Arzneimittels anzusehen (s. Abschnitt
3.5.1.1). Die kerntechnische/radiochemische Aufreinigung der Targets/Targetinhalte durch
Lésen und radiochemische Aufreinigung, u. a. ggf. mit dem Ziel der Ruckgewinnung von
Targetmaterial, kann grundsatzlich als Teil der Reaktor- oder Zyklotronproduktion angese-
hen werden.

Gemal Art. 1 Nr. 6 der Richtlinie 2001/83/EG ist ein radioaktives Arzneimittel jedes Arz-
neimittel, das in gebrauchsfertiger Form ein oder mehrere fiir medizinische Zwecke aufge-
nommene Radionuklide enthalt. 8 4 Abs. 8 AMG definiert als radioaktive Arzneimittel sol-
che Arzneimittel, die radioaktive Stoffe sind oder enthalten und ionisierende Strahlen spon-
tan aussenden und die dazu bestimmt sind, wegen dieser Eigenschaften angewendet zu
werden. Ferner gelten Radionuklide sowie Generatoren als Arzneimittel.

Auch fur Radionuklidkits ist gemaf Art. 6 Nr. 2 der Richtlinie 2001/83/EG eine ,Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen® (englischer Originaltext: ,Marketing authorisation®) erfor-
derlich. Siehe dazu auch BVerwG, Urteil vom 29.11.1984 — 3 C 6/84 (Mannheim).

In der ,Guideline on Radiopharmaceuticals (EMEA/CHMP/QWP/306970/2007) ist hin-
sichtlich des Wirkstoffes festgelegt, dass in einem Radionuklidgenerator Mutternuklide wie
z. B. ®Mo oder ®Ge und gleichzeitig auch die Tochternuklide wie z. B. **"Tc oder ®Ga als
Wirkstoffe zu betrachten sind.

Es ist im Einzelfall festzulegen, ab wann die Herstellung des Arzneimittels bzw. die Wirk-
stoffsynthese beginnt. Im Fall von wassrigen, anorganischen Radionuklidldsungen wéren
die letzten Aufreinigungsschritte wie chromatographische Aufreinigungen, Solventextrakti-
onen, Umpufferungen sowie die Uberfiihrung in die gewiinschte Darreichungsform in der
Regel als Teil der Arzneimittelherstellung anzusehen.
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2 Definitionen, Abktrzungen und grundlegende Dokumente

Definitionen und Abkiirzungen siehe Glossar

Auf die Definitionen in der Richtlinie 2001/83/EG sowie im AMG wird ausdriicklich verwie-
sen.

2.1 Literaturverzeichnis

¢ Richtlinien 2001/83/EG; konsolidierte Fassung in englischer Sprache, und 2003/94/EG

e Guideline on Radiopharmaceuticals der Quality Working Party des CHMP
(EMEA/CHMP/QWP/306970/2007 vom 1. Mai 2009).

e Europaisches Arzneibuch, European Pharmacopoeia (Ph. Eur.)
e FEudralex Vol. IV

3 Verfahren

3.1 Qualitatsmanagement

Aufgrund der Vorgaben in der AMWHY und den einschlagigen Monographien (z. B.
Ph. Eur. 2619 ,Pharmazeutische Zubereitungen®) ist ein Qualitatsmanagementsystem ein-
zurichten.

So sollte in Anbetracht der Ublicherweise notwendigen Freigabe vor Abschluss aller Qua-
litatskontrolluntersuchungen insbesondere darauf geachtet werden, dass geeignete Rege-
lungen lber den Umgang mit nachtréaglich bekannt gewordenen OOS-Resultaten getroffen
wurden.

Um sicherzustellen, dass nur Arzneimittel in den Verkehr gebracht werden, die gemali § 16
AMWRHYV freigegeben wurden, muss eine mdgliche Distribution vor der Freigabe zum In-
verkehrbringen der Kontrolle des Herstellers unterliegen. Alle Abweichungen von den ge-
troffenen Festlegungen (insbesondere zu Abweichungen die wahrend des Transports auf-
treten) sind der Sachkundigen Person nach § 14 AMG zur Kenntnis zu geben.

Da der Luftdruck in Raumen, in denen radioaktive Arzneimittel exponiert sind, aus Griinden
des Strahlenschutzes Ublicherweise niedriger ist als in angrenzenden Raumen, sind ge-
eignete Malinahmen zur Qualitatssicherung der Arzneimittel vorzusehen. Hierunter fallen
zum Beispiel die Einrichtung sogenannter ,Druckfallen®, ein angemessenes Monitoring von
Réaumlichkeiten und Arbeitsablaufen oder das Arbeiten in (weitgehend) geschlossenen
Systemen.

Hinsichtlich der Pflicht zur Aufbewahrung von Rickstellmustern und etwaige Ausnahmere-
gelungen wird auf die Festlegungen in der AMWHYV verwiesen; die in Annex 3 zum EU
GMP-Leitfaden getroffenen Aussagen zur Aufbewahrungsfrist, die von den Festlegungen
des § 18 Abs. 1 AMWHYV abweichen (insbesondere Kapitel 48 im Annex 3), gelten nicht
im Geltungsbereich der AMWHYV.

3.2 Personal

Gemal § 15 Abs. 3a AMG bestehen fir die Sachkundige Person besondere Anforderun-
gen an die Sachkenntnis.
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Nach Mdglichkeit sollte eine Trennung von Arzneimittelherstellung und Forschung gewahr-
leistet sein. Soweit keine raumliche Trennung zwischen Arzneimittelherstellung und For-
schung gewahrleistet werden kann, muss das forschende Personal ebenfalls zu den GMP-
Regularien geschult worden sein. Die Forschungsaktivitaten missen in dem Fall durch die
QS-Funktion gepruft und genehmigt werden, um ein Risiko fir die GMP-Produktion der
Radiopharmaka auszuschliel3en.

3.3 Raume und Ausristungen

Die Herstellung von Radiopharmaka sollte prinzipiell in Bereichen erfolgen, die den Anfor-
derungen des Annex 1 zum EU GMP-Leitfaden entsprechen. Allerdings machen die Be-
lange des Strahlenschutzes ggf. Einschrankungen erforderlich, die ebenso wie die geméan
dem Annex 3 zulassigen Ausnahmen beachtet werden sollten.

Im besonderen Maf3e verschieden sind die Anforderungen der Guten Herstellungspraxis
sowie des Strahlenschutzes beziglich der Luftfihrung und damit der Raumdruckverhalt-
nisse. Im Gegensatz zu anderen Reinrdumen muss aus Strahlenschutzgriinden eine ge-
richtete Luftstromung zum Ort der hochstmdéglichen Aktivitatskonzentration — dies sind hier
die Herstellungs- oder Abfullmodule — erfolgen.

Es gibt Moglichkeiten, die unterschiedlichen Anforderungen miteinander in Einklang zu
bringen. Einige Grundziige werden nachfolgend dargestellt:

Vorausgesetzt wird zunachst, dass die Herstellungsmodule in Laminar-Airflow-Boxen &hn-
lichen ,heilRen Zellen betrieben werden, die die Anforderungen definierter Reinheitsklas-
sen erflillen, und die in geeigneter Umgebung aufgestellt sind (siehe unten). Der Herstel-
lungsprozess besteht in der Regel im ersten Schritt aus einer manuellen Beschickung des
Herstellungsmoduls (Box gedffnet) und im zweiten Schritt aus der ferngeregelten Herstel-
lung selbst (Box geschlossen).

Fur den Herstellungsbereich insgesamt ist es erforderlich, mindestens an einer Stelle die
Situation einer (positiven oder negativen) ,Druckfalle” etabliert zu haben, sei es im Raum-
hintergrund des Herstellungsbereiches oder in den Schleusenbereichen. Idealerweise hat
der Herstellungsbereich (Raumhintergrund) positiven Druck gegeniiber der Umgebung,
was insbesondere bei der Nutzung mehrerer Raumlichkeiten in der Regel relativ leicht zu
etablieren ist.

Die Anforderungen an die Reinheitsklassen ergeben sich aus den Anhangen 1 und 3 des
EU GMP-Leitfadens — z. B. in Abhangigkeit vom Vorgehen bei der Befiillung/Bestlickung
der Apparaturen, dem Produkt (Dauer zwischen Herstellung und Anwendung, injiziertes
Volumen bei parenteral anzuwendenden Arzneimitteln, Strahlendosis), dem Synthesemo-
dul sowie dem Herstellungsprozess.

Chemische Synthese und Aufreinigung steriler Radiopharmaka sollten grundsatzlich in ei-
nem Bereich der Reinheitsklasse C vorgenommen werden, der sich in einer Umgebung
der Reinheitsklasse D befindet. Ggf. kdnnen — z. B. im Falle einer aseptischen Produktion
in Abhangigkeit vom Automatisierungsgrad der Boxen bei deren Offnen — zusétzliche Si-
cherheitsanforderungen notwendig sein (z. B. zuschaltbarer Laminar Airflow wahrend des
Beflllens der gedffneten Module).

Aseptische Prozesse (u. a. Abflillung und Portionierung) sollten grundséatzlich in einem Be-
reich erfolgen, der die Anforderungen der Reinheitsklasse A erfillt. Ausnahmen von den
genannten Anforderungen sind z. B. in folgenden Féllen denkbar:

Bei der Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln, bei denen auch Synthesemodule Ver-
wendung finden, wird das System auch dann als geschlossen i. S. d. Annex 3 betrachtet,
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wenn die Beschickung des Moduls vor Synthesestart vollstandig unter den Umgebungs-
bedingungen einer qualifizierten LAF-Werkbank (Klasse A) erfolgt.

Erlauterung: Unter diesen Voraussetzungen ist in diesen Fallen (Annex 3, Nr. 4) der Klasse
D-Raumhintergrund (nach Annex 1) auch dann akzeptabel, wenn keine Endsterilisation
maoglich ist. Diese D-Klassifizierung ist zu belegen.

Gleichfalls zu achten ist auf eine gute Zuganglichkeit der Herstellungsboxen (zum Befillen,
Reinigen, Reparieren, Modifizieren und zur Entnahme der Produkte). Weiter ist zu beach-
ten, dass zum Betrieb von Syntheseapparaturen in der Regel zahlreiche Versorgungslei-
tungen (Strom, Gase, Daten, Targetleitung) bendtigt werden. Zur Vermeidung schwer zu
reinigender Stellen sollten diese nach Moglichkeit z. B. in Kabelkanalen versenkt werden.

Reinigungsprozedere fur Syntheseboxen und Leitungen sind festzulegen und erforderli-
chenfalls zu validieren. Auf die Festlegung begriindeter Reinigungsfristen sollte geachtet
werden. Produktbezogene Leitungen oder Einmalmaterialien sind zu bevorzugen.

3.4 Dokumentation

Hinsichtlich der Dokumentation gelten die grundlegenden Anforderungen der AMWHYV. Es
bestehen keine zusatzlichen Anforderungen fir Radiopharmaka.

3.5 Produktion
3.5.1 Grundziige der Herstellung von PET-Radiopharmaka
3.5.1.1 Eigenschaften und Herstellung der etablierten PET-Nuklide

Der radioaktive Zerfall von PET-Radionukliden erfolgt Gber die Aussendung von Positro-
nen, d. h. protonenreiche Atomkerne gelangen durch das Aussenden von Positronen in
einen kernphysikalisch stabileren Zustand.

Die bekanntesten und heute in der klinischen Praxis am weitesten verbreiteten PET-Radi-
onuklide sind:

PET-Nuklid Halbwertzeit Maximale Positronenenergie
Fluor-18 (*8F) 109,6 min Epg+ = 0,64 MeV
Kohlenstoff-11 (31C) 20,4 min Ep+ = 0,96 MeV
Stickstoff-13 (13N) 10 min Ep+ = 1,19 MeV
Sauerstoff-15 (1°0) 2,05 min Eg+=1,72 MeV

Die haufige Anwendung gerade dieser vier PET-Nuklide hat folgende Griinde:

o Vergleichsweise einfache Herstellung an kleinen Teilchenbeschleunigern mit niedrigen
Protonenenergien mit ca. 10 MeV.

¢ Fluor-18, Kohlenstoff-11, Stickstoff-13 und Sauerstoff-15 lassen sich in organische Mo-
lekile einbauen. Anders als bei Metallatomen kdnnen hier stabile kovalente Atombin-
dungen zu Kohlenstoff aufgebaut werden. Daher eignen sich diese PET-Radionuklide
auch zur Markierung von Rezeptorliganden.

¢ Niedrige B-Teilchenenergien und kurze Halbwertzeiten und damit geringe strahlentoxi-
kologische Belastung
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Hergestellt werden diese PET-Radionuklide an einem Teilchenbeschleuniger, typischer-
weise einem Zyklotron, in dem Protonen, Deuteronen (*H*), negativ aufgeladene Wasser-
stoffionen oder andere geladene Teilchen im elektrischen Feld beschleunigt und dann auf
ein Target geschossen werden. In der Targetkammer befindet sich ein Stoff, der sich mit
dem beschleunigten Teilchen in einer Kernreaktion in das gewinschte PET-Nuklid um-

wandelt.

Unter Target wird in diesem Zusammenhang ein metallischer Hohlkérper verstanden, in
dem ein Gas oder eine Flussigkeit zur Auslésung der gewtinschten Kernreaktion mit den
jeweiligen beschleunigten geladenen Teilchen (Projektilen) beschossen wird. Die Projek-
tile gelangen durch ein gasdichtes Eintrittfenster, einer diinnen Metallfolie, in den Target-

innenraum.

Die typischen Kernreaktionen, Projektile und Targetfilimaterialien zur Gewinnung der o. a.
PET-Radionuklide sind nachfolgend aufgefihrt:

PET-Nuklid

Targetmaterial

Kernreaktion
zur Herstellung

Bemerkungen

Fluor-18 als [*8F]Fluorid in
wassriger Lésung.
Geeignet fur nukleophile
Reaktionen, z. B. in der
[18F]-2-FDG-Herstellung.

selten:

Zumischung von stabilem
Fluorgas in Edelgas um
[*8F]Fluorgas zu erhalten.

[*0O]H20
Angereichert ab etwa
50 % [80].

lBO(p,n)lBF

Aus natlrlichem Wasser
mit [16Q0]

entsteht als Nebenpro-
dukt Stickstoff-13, siehe
unten.

Fluor-18 als
[*8F]Fluorgas in Neongas
verdunnt.

Geeignet fur elektrophile
Reaktionen, selten.

Natlrliches Neongas
mit 0,1 — 0,2 % stabi-
lem Fluorgas.

selten:
[180]02-Gas

“Ne(d,a)'8F

selten:
180(p’n)18|:

Durch den Zusatz von
kaltem, nicht radioakti-
vem Fluor kénnen in der
Synthese nur schlechte
spezifische Aktivitaten
erhalten werden.

Kohlenstoff-11; Wird als
[**C]CO und

[*1C]CO:2 in Stickstoffgas er-
halten.

Natirliches Stickstoff-
gas mit Spuren von
Sauerstoff, moglichst
frei von Kohlenstoff.

14N(p’q)llC

Das [*'C]CO und
[11C]CO2 wird dann che-
misch weiterverarbeitet.

Stickstoff-13; Wird haupt-
séachlich als [*3N]JNOs- und
[*N]NOz2" in wassriger L6-
sung gewonnen.

Natlrliches Wasser

150(p, )N

Sauerstoff-15

Es entsteht [150]O2in Stick-
stoffgas. Dieser Gasstrom
kann dann nach Zumi-
schung von nat. Sauerstoff
und Wasserstoff am Kataly-
sator zu [*8O]H20 umge-
setzt werden.

Bestrahlung von na-
turlichem Stickstoff-
gas mit 0,2 —-0,5%
nat. Sauerstoff.

14N(d,n)!50

Nur moglich an einem
Zyklotron, das auch
Deuteronen beschleuni-
gen kann.

Vorteil: Preiswerter na-
tirlicher Stickstoff wird
verwendet. Dadurch ist
eine kontinuierliche Pro-
duktion im Gasfluss
maglich.
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PET-Nuklid Targetmaterial Kernreaktion Bemerkungen
zur Herstellung
Sauerstoff-15 Bestrahlung von mit | 15N(p,n)1°0O Ein Zyklotron, das nur
15N-angereichertem Protonen beschleunigen
Stickstoffgas mit kann, kann bereits ver-
0,2 - 0,5 % nat. Sau- wendet werden.
erstoff. Nachteil: Teures ange-
reichertes Targetgas.

Bei Inspektionen sollte im Rahmen der Uberpriifung der zulassungskonformen Herstellung
die Qualitat kritischer Ausgangsstoffe (Targetmaterialien wie 8O-Wasser) Beachtung fin-
den.

Die im Zyklotrontarget entstandenen Radionuklide werden tber Leitungen zur weiteren
Verarbeitung in fernbedienbare, teils automatisierte und abgeschirmte Syntheseapparatu-
ren Ubergeleitet. Spatestens ab Eintritt des Targetinhalts in die Syntheseapparaturen zur
Weiterverarbeitung sollte die GMP-konforme Herstellung beginnen.

3.5.1.2 Gallium-68 und weitere PET-Nuklide

Neben den o. a. etablierten PET-Nukliden gibt es noch weitere PET-Nuklide, die zuneh-
mend in der Nuklearmedizin angewendet werden. Hierzu zéhlen z. B. Selen-73, Brom-75,
lod-124 und Kupfer-64, vor allem aber Gallium-68. Der Einsatz von Gallium-68 hat sich in
der nuklearmedizinischen Anwendung in letzter Zeit stark verbreitet.

Besonderer Vorteil von Gallium-68 ist, dass es aus einem kommerziell erhéltlichen Radio-
nuklidgenerator gewonnen werden kann und daher unabhé&ngig von einem Zyklotron vor
Ort verfiigbar ist. Dies reduziert Aufwand und Preis der Herstellung. Mit Gallium-68 mar-
kierte Arzneimittel stellen in zahlreichen Fallen eine vielversprechende Alternative zur
9®mTc-Szintigraphie bzw. SPECT (Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie) dar; in
der Regel sind Auflésung und Empfindlichkeit bei PET deutlich hdher. Mit Gallium-68 mar-
kierte Arzneimittel kbnnen potentiell zudem dazu beitragen, die Abhangigkeit der nuklear-
medizinischen Diagnostik von der Kernspaltung zu verringern, da Gallium-68 aus dem an
Hochenergiezyklotronen erzeugten Germanium-68 entsteht.

Die zur Elution von Gallium-68 eingesetzten Radionuklidgeneratoren sind gemani § 4 Abs.
8 AMG als Arzneimittel definiert.

Kupfer-64 und Gallium-68 kénnen als Metalle keine unmittelbar stabilen chemischen Bin-
dungen mit Kohlenstoff eingehen und werden daher in Analogie zu Technetium-99m als
Komplexverbindungen verwendet. Ebenso wie die Radionuklidgeneratoren sind auch die
Komplexverbindungen als Kit zur Herstellung eines radioaktiven Arzneimittels zulassungs-
pflichtig.

Auch Zirconium-89 mit einer HWZ von 3,5 Tagen findet neuerdings Anwendung, da die
langere physikalische HWZ auch die Betrachtung langer dauernder Pharmakokinetiken
erlaubt, als es mit den deutlich schneller radioaktiv zerfallenden PET-Nukliden Fluor-18
oder Kohlenstoff-11 méglich ware. Nachteilig ist, dass das Zirkonium nur zu 22 - 23 % uber
den Positronenzerfall zerféllt und daher noch die Bildgebung stérende Begleitstrahlung
hat.
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3.5.1.3 Grundzige der Herstellung der PET-Radiopharmaka

a) Bleiboxen (Heilizellen, heile Zellen, ,Hot-cells®):

Um bei einer typischen PET-Radiopharmakon-Synthese, wie z. B. von ®F-2-FDG, einen
ausreichenden Strahlenschutz bieten zu konnen, finden die Synthesen innerhalb von Heil3-
zellen in fernbedienbaren oder automatisierten Syntheseapparaturen (Modulen) statt. Die
Wandstarken der Bleiabschirmungen liegen in der Regel zwischen 5 und 7 cm.

Da in der Bleibox die Syntheseapparatur aufgestellt ist und ggf. auch eine Abfillung und
Portionierung der Injektionslésungen stattfindet, sind an die Beschaffenheit der Heil3zellen
besondere Anforderungen zu stellen.

Die Anforderungen des Strahlenschutzes beschrénken sich neben der Abschirmung der
ionisierenden Strahlung darauf, dass aus dem Innenraum keine radioaktiven Stoffe unkon-
trolliert entweichen durfen, was durch eine Unterdruckregelung erreicht wird.

Die wesentlichen Anforderungen aus GMP-Sicht sind in Abschnitt 3.3 beschrieben.
Weitere Hintergrundinformationen zu den Bleiboxen:

Urspringlich fiir den reinen Strahlenschutz in der Kerntechnologie entwickelt, wird heute
eine Vielzahl unterschiedlicher Heil3zellen angeboten, bei deren Ausfihrung auch GMP-
Anforderungen in unterschiedlicher Gewichtung berticksichtigt wurden.

Optimal sind grof3e, durch grof3e Tiren zugdngliche Innenraume, die die geforderten Rein-
raumkriterien erfllen. Optimal sind zusatzliche Installationen mit Laminar-Air-Flow, um bei
gedffneten Turen, z. B. wahrend der Vorbereitung der Synthesemodule, eine Keimzahlmi-
nimierung in der Luft zu erreichen.

Die Bewertung einer Heifl3zelle hinsichtlich einer GMP-konformen Herstellung sollte immer
mit Blick auf das jeweils hergestellte Radiopharmakon, dessen Herstellungsweg und der
verwendeten Syntheseapparaturen vorgenommen werden. Es ist nicht moglich, hier de-
taillierte Anforderungen an Heif3zellen zu formulieren, da die Heil3zelle nur ein Baustein in
der gesamten Herstellungskette ist und nicht isoliert betrachtet werden kann.

b) Synthesemodule:

Zur Herstellung von PET-Radiopharmaka werden heute von verschiedenen Herstellern
eine breite Auswahl an fernsteuerbaren, teilweise auch fur die Syntheseschritte automati-
sierte Apparaturen angeboten. In der Regel kann das Synthesemodul als wahrend der
Herstellung geschlossene Apparatur angesehen werden. Problematisch ist mitunter die
Vorbereitung, d. h. das Reinigen und Beschicken mit Ausgangsstoffen vor Beginn der Syn-
these, da wéahrend dieser Ablaufe nicht immer eine geschlossene Apparatur vorliegt.

Wesentliche Dinge, die bei einem Synthesemodul aus GMP-Sicht zu beriicksichtigen sind:

¢ Die Materialien, die mit den Stoffen fir die Synthese und dem spéateren Produkt in Kon-
takt kommen, z. B. Leitungen, Ventile, Vorratsgefal3e und Reaktionsgefalie, missen fur
den Verwendungszweck geeignet sein, insbesondere dirfen sie keine Stoffe an das
Produkt abgeben.

¢ Reinigung der Synthesemodule: Sofern nicht durchgangig Einmalmaterialien verwendet
werden, ist vor jeder Synthese eine Reinigung des Synthesemoduls durchzufihren.

o Beflllung der Module: Je nach Modul und Syntheseweg werden die Apparaturen mit
Ausgangs- und Hilfsstoffen auf unterschiedliche Art und Weise befillt. Dabei kann es
vorkommen, dass die Vorratsgefal3e der Synthesemodule getffnet und einzeln von
Hand befillt werden missen und das gedffnete Synthesemodul der Reinraumklasse
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des Labors ausgesetzt ist. Ggf. sind hier besondere MaBhahmen zum Schutz vor Kei-
men erforderlich, wie z. B. eine Beflllung unter Laminar-Air-Flow.

o Die Ausgangstoffe fur die Herstellung (Vorlaufer, Losungen) sollten méglichst keimarm
hergestellt worden sein.

e Steuerung/Uberwachung (meistens tiber PC gesteuert), In-Prozess-Kontrollen, Synthe-
seabbruchkriterien;

e Ausschleusung des Produktes, entweder direkte Abflllung in eine Durchstechflasche
oder in eine Spritze oder Weiterleitung an eine Abfullanlage, speziell zur Portionierung
und Verdinnung (siehe c).

¢ Bei den zunehmend verwendeten Kassetten-Modulsystem, bei denen in ein Synthese-
modul eine vorgefertigte Einmalkassette aus Kunststoff fir den Herstellungsablauf ein-
gelegt wird, die bereits alle Ausgangsstoffe und Startmaterialien enthéalt und in den mo-
dernen Ausfiihrungen ein in sich geschlossenes System darstellen, ist darauf zu achten,
dass die in der Regel zugelieferte Kassette mit den ebenfalls zugehérigen Ausgangs-
stoffen/Startmaterialien in ihrer Eignung und Qualitat individuell beschrieben sind. Zur
Sicherstellung der pharmazeutischen Qualitat sind dabei folgende Aspekte von beson-
derer Bedeutung:

o Festlegung geeigneter Benutzeranforderungen und Nachweise, dass diese einge-
halten werden, z. B.

» Festlegung der Qualitat der Ausgangsstoffe (einschlie3lich einer Betrachtung
moglicher Extractables/Leachables)

= Lieferantenqualifizierung

» regelmaftige und ausreichende Wareneingangsprifungen (z. B. mittels Zuliefe-
rung von Mustern zur Analytik), wobei initial eine haufigere und umfangreichere
Untersuchung der Qualitat der Kits notwendig erscheint

o Nachweis der Validitat des Herstellungsverfahrens

o Gerade im Fall der Herstellung noch nicht etablierter Arzneimittel sollte dartber hin-
aus auch eine mogliche Modifizierung der Kits durch die Anwender beachtet und auf
mdogliche Risiken flr die Patienten Uberprift werden.

Ausfiuhrliche Hintergrunddokumentationen der Herstellung sowie der Qualitat der Aus-
gangsstoffe/Startmaterialien sollte vorhanden sein. Insbesondere sollte der Betrieb eines
reinen ,Black-Box" Systems beim Anwender, ohne Kenntnisse zu den Details der Herstel-
lung im Kassetten-Modulsystem und der Qualitat der Ausgangsstoffe, vermieden werden.

Mittlerweile gibt es auch vereinzelt Bestrebungen, die urspriinglich fiir den Single-Use be-
stimmten Kassetten mehrfach zu verwenden. In diesen Féllen ist neben dem Nachweis
einer Reinigungsvalidierung auch der Nachweis zu erbringen, dass mehrfache Belastung
des Kunststoffmaterials mit ionisierender Strahlung und den chemischen Reaktionsbedin-
gungen weder zu einer nachteiligen Veranderung der physikalischen Integritat des Kunst-
stoffmaterials (Briichigkeit) noch zu einer Minderung der chemischen Stabilitét hinsichtlich
der Freisetzung von chemischen Stoffen aus dem Kunststoffmaterial in die Reaktions- bzw.
Produktldésung fuhrt.

c¢) Abfullung/Abfullanlagen:

Ein kritischer Herstellungsschritt ist die Abfullung/Portionierung der Injektionslésung. Auf-
grund der kurzen physikalischen Halbwertzeiten der PET-Radionuklide fehlt es h&aufig an
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ausreichender Zeit fir eine Hitzesterilisation. Deshalb wird in den meisten Fallen zur Zeit-
ersparnis, seltener aufgrund einer chemischen Instabilitat des Wirkstoffes, eine Sterilfiltra-
tion durchgefuhrt.

In der Abflllanlage, die Gber einen Schlauch mit dem Synthesemodul verbunden ist, wird
die Injektionslésung ggf. verdinnt und dann portioniert. Die Sterilfiltration sollte der letzte
Schritt sein und unmittelbar mit der Abfullung in die Durchstechflaschen einhergehen.

Im Abflllbereich sollten die Kriterien fir die Reinraumklasse A erfillt sein, sofern keine
nachfolgende Sterilisation im Endbehaltnis durchgefuhrt wird. Festinstallierte Behéltnisse,
Ventile und Leitungen der Abflllanlage sollten vor jedem Abflillprozess nach einem fest-
gelegten Plan gereinigt werden, einschlie3lich der Verbindungsleitungen zu den Synthe-
semodulen. Idealerweise werden, soweit moglich, sterile Einmalartikel (Leitungen/Schlau-
che, Spritzen, Kanulen) zur Abfillung verwendet.

Idealerweise erlaubt der Aufbau der Abflllanlage die Durchfiihrung eines Filterintegritats-
tests, direkt im Anschluss an die Abfillung.

Mitunter, insbesondere dann, wenn keine Portionierung der Injektionslésung erforderlich
ist, findet die Abfullung auch unmittelbar im Anschluss an das Synthesemodul in der Syn-
thesemodulheil3zelle ohne Verwendung einer Abfill- bzw. Portionierungsanlage statt. Bei
dieser Vorgehensweise ist im Abflllbereich nach Annex 3 die Reinraumklasse C hinrei-
chend, sofern eine geschlossene ,on-line* Sterilfiltration mit nachfolgender Abfillung in
eine sterile Durchstechflasche erfolgt.

Abgefillt werden die PET-Radiopharmaka-Injektionslésungen typischerweise in Durch-
stechflaschen in Volumina zwischen 10 und 20 ml. Dabei werden in den meisten Fallen
bereits mit Gummistopfen verschlossene und vorab sterilisierte Durchstechflaschen ver-
wendet, die Uber eine Kanule durch die Gummistopfen befillt werden. Dies hat zur Folge,
dass die meisten PET-Radiopharmaka-Injektionslésungen in Durchstechflaschen mit be-
reits durchstochenem Gummistopfen in Verkehr kommen. Dieser Umstand ist vor dem
Hintergrund einer dokumentierten Risikobetrachtung (z. B. Anwendung des Arzneimittels
noch am Herstellungstag innerhalb von wenigen Stunden nach Herstellung) gerade noch
tolerabel, ein erfolgreicher Filterintegritatstest im Anschluss an die Abfiillung ist zwingend
erforderlich. Nach dem Stand von Wissenschaft und Technik sollte ein Verbordeln der be-
fullten Flaschen erfolgen. Die Verwendung von Abfillanlagen mit offener Abflllung ist nach
Stand von Wissenschaft und Technik vorzusehen. Das Durchstechen des Gummiseptums
im Rahmen der Abfiillung ist hochstens fur Praparate zu tolerieren, die innerhalb von 24
Stunden verbraucht werden.

Fur das Ein- und Ausschleusen der fir die Abflllung bendétigten Materialien (u. a. Produkt-
flaschen, Etiketten, Sterilfilter, Abflllschlauche, Kanllen, Sedimentationsplatten) muss ein
schriftlich festgelegtes Prozedere implementiert sein, das sich in Ubereinstimmung mit
dem Reinraum-Zonenkonzept befindet. Das Entpacken der Materialien und das Beschrif-
ten der Etiketten kann beispielsweise in einer Vorschleuse zur Abfiilizelle oder in einer
LAF-Werkbank definierter Reinraumklasse stattfinden. Bei einem Transfer der vorbereite-
ten Materialien von einer LAF-Werkbank in die Abflllzelle ist ein direkter Kontakt mit der
Umgebungsluft zu vermeiden, was z. B. durch Verwendung hermetisch verschlossener
Transfer-Port-Systeme erreicht werden kann. Fur das Ausbringen der abgeftllten Durch-
stechflaschen aus der Abfullzelle muss ebenfalls ein schlissiges Konzept etabliert sein.
Es ist insbesondere von Bedeutung, dass wahrend des Ausschleusevorgangs der Rein-
raumstatus in der Abfillzelle aufrechterhalten wird. Dies kann beispielsweise durch Ver-
wendung belifteter Produktschleusen erreicht werden.
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Fur eine Routineproduktion von PET-Radiopharmaka, wie z. B. 8F-2-FDG-Injektions-16-
sungen, die aus einer Charge portioniert in mehreren Durchstechflaschen abgegeben wer-
den, ist eine Abflllanlage heute Standard.

d) Besondere Aspekte des Annex 1:

Anforderungen an die Validierung der aseptischen Herstellung (Media Fill) im Falle der
Herstellung in einem Synthesemodul kénnen auf die Tatigkeit des Abfillens beschrénkt
werden. Bei Herstellung in einem Synthesemodul ist die Bestimmung des Bioburden nicht
anwendbar, da der eigentliche Wirkstoff (markiertes Molekl) erst in der heiRen Zelle ent-
steht.

Eine mikrobiologische Spezifikation der Materialien (z. B. Ausgangsstoffe, Equipment) zur
Beschickung des Moduls ist festzulegen und regelmafig zu tUberprufen.

3.5.2 Herstellung von ®¥F-2-FDG-Injektionslésung

Fur F-2-FDG sind diverse andere Schreibweisen ebenfalls tblich wie z. B. Fludeoxyglu-
cose(*®F) oder [*¥F]FDG. Chemisch: 2-[*¥F]Fluor-2-desoxy-D-Glukose. ¥F-2-FDG in der
Darreichungsform Injektionslésung wird im Europaischen Arzneibuch unter dem Monogra-
phietitel [*8F]Fludeoxyglucose-Injektionslosung (1325) beschrieben.

3.5.2.1 Herstellung von ¥F

Fluor-18 kann durch verschiedene Kernreaktionen hergestellt werden. Heute hat fiir die
Synthese des nukleophilen Fluorids nur noch die Methode der 2O(p,n) 8F- Kernreaktion
(s. Abschnitt 3.5.1.1) Bedeutung. Es entsteht dabei tragerfreies Fluor-18 in der chemischen
Form Fluorid.

3.5.2.2 Radiochemische Synthese von ¥F-2-FDG

Es gibt verschiedene Syntheseverfahren, die unterschiedliche Produkte beztglich der spe-
zifischen Radioaktivitat, der Nebenprodukte und der méglichen Verunreinigungen erge-
ben. Das am haufigsten verwendete Verfahren ist die Methode der nukleophilen Substitu-
tion mittels Phasentransferkatalyse von der Ausgangssubstanz 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-
O-trifluormethansulfonyl-R-D-mannopyranose (kurz: Mannosetriflat, TATM) mit *®F-Fluorid.
TATM ist im Arzneibuch in der Monographie ,Tetra-O-acetylmannosetriflat zur Herstellung
von radioaktiven Arzneimitteln® (2294) beschrieben.

OAc O AC

H c S I N H
j - [18F | Fluorid H bt ,,;}
OAc THH /}>{ > OAc H
L, Phasentransferkatalysator <‘\ 1,
AcO OAc Al ] DAc
H H H 12

18F-Fluorid aus dem Targetwasser wird zur Reinigung und Riickgewinnung des wertvollen
180-Wassers an ein Anionenaustauscherharz adsorbiert und anschlieBend mit einer Kali-
umcarbonatldésung eluiert. Das Eluat wird azeotropisch mit getrocknetem Acetonitril
(CH3CN) eingedampft. Durch Zusatz eines Phasentransferkatalysators (z. B. der Amino-
polyether Kryptofix 222 oder in getrocknetem Acetonitril aufgeldstes Tetraalkylammonium-
hydroxid) kann die nukleophile Eigenschaft von 8F-Fluorid erhoht und das Reaktionsver-
maogen bei erhdhter Temperatur vergrol3ert werden.
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Nach der Markierungsreaktion wird das Zwischenprodukt hydrolysiert und somit von den
4 Acetylgruppen befreit, wobei unter anderem neben dem Endprodukt auch Glucose und
Acetat gebildet werden.

I— OAC Com
H 0 o
|( OAC }.I\' :‘:1[-[ Hydrolyse . H . 'y ,é
sco \/ﬂ‘r'fm_‘ OH  H{
o H 18E o HO H}H
H 12

Je nach den pH-Bedingungen kann die Hydrolyse zu den Nebenprodukten 2-Chlor-2-des-
oxy-D-Glukose oder 2-[*3F] Fluor-2-desoxy-Mannose fiihren, zusétzlich kdnnen auch im-
mer Teilhydrolysate als Verunreinigungen auftreten.

Die anschlieRende Produktreinigung findet durch eine Saulenkombination statt. Sie ge-
wabhrleistet die Abtrennung von 8F-2-FDG von der Ausgangssubstanz bzw. deren
(teil)acetylierten Zwischenprodukten, dem Phasentransferkatalysator und von nicht umge-
setztem ®F-Fluorid.

Eine Variation der Methode ist die Verwendung eines Festphasenkatalysators (z. B. 4-(4-
Methylpiperidino)pyridin) als Anionenaustauscherharz.

3.5.2.3 Abfullung der ¥F-2-FDG-L6sung

a) Aseptische Abfillung in einem Isolator:

Sie erfolgt aus Grinden des Strahlenschutzes in der Regel in einer speziellen geschlos-
senen und fernbedienbaren Abfillanlage bzw. -einheit.

b) Sterilisation in einem Autoklav:

Alternativ zu a) kann die ¥F-2-FDG-LOsung auch im Endbehéltnis sterilisiert werden. Als
routinemafig durchflihrbar hat sich die Hitzesterilisation nach dem FO-Konzept erwiesen,
vorausgesetzt der pH-Wert der Losung liegt im gepufferten, schwach sauren Bereich.

3.5.3 Herstellung von Natrium[*®F]fluorid-Injektionslésung

Natrium[*®F]fluorid-Injektionslésung wird in der PET-Diagnostik zur Untersuchung des
Knochen-/Skelettsystems eingesetzt.

Natrium[*8F]fluorid-Injektionslésung wird haufig auch verkurzt als [*8F]Fluorid bezeichnet.
Unter der Nr. 2100 liegt im Europdaischen Arzneibuch eine Monographie vor, die die grund-
legenden Qualitatskriterien definiert.

3.5.3.1 Herstellung von 8F

Identisch zu 3.5.2.1.

3.5.3.2 Aufreinigung und Formulierung des [*®F]Fluorids

Das [*®F]Fluorid entsteht direkt am Zyklotron in wassriger Losung in dem Targetmaterial
[*8O]wasser aus dem Sauerstoff-18. Eine chemische Synthese, wie z. B. bei der Flude-
oxyglucose (*®F), findet nicht statt. Wesentlich bei der Herstellung einer Natrium[*®F]fluorid-
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Injektionslosung ist daher nur die Abtrennung des [*F]Fluorid vom Targetmaterial
[*8O]wasser und die anschlieBende Formulierung in einer sterilen injektionsfahigen Lo-
sung.

Hierzu wird in einem ersten Schritt das bestrahlte, vom Targetsystem des Zyklotrons kom-
mende [*2O]Wasser, welches das [*®F]Fluorid enthalt, in einer Bleibox tber eine Anionen-
austauscherharzkartusche geleitet, auf der das [*®F]Fluorid fixiert und von dem durchlau-
fenden [*®O]Wasser abgetrennt wird.

Die Anionenaustauscherharzkartusche wurde zuvor gespilt (konditioniert), indem zu-
nachst mit einem organischen Lésungsmittel, wie z. B. Ethanol, und anschliel3end mit einer
wassrigen Losung, z. B. Natriumcarbonatlésung, gespult wurde. Hierbei sollte darauf ge-
achtet werden, dass die Spullésungen insgesamt moglichst rein und die wassrigen Spul-
l[6sungen steril sind. Meistens werden im Anschluss der Reinigung noch vorhandene Reste
der Spullésungen mittels eines Inertgasstroms verdréngt, um nicht in Resten in die Injekti-
onslésung zu gelangen.

Nachdem das [*®F]Fluorid auf der Anionenaustauscherharzkartusche fixiert wurde und das
[*8O]Wasser mit einem Inertgasstrom herausgedriickt wurde, wird das [*®F]Fluorid mit einer
sterilen Salzlésung, z. B. physiologischer Kochsalzlésung oder einem Elektrolyt-gemisch,
von der Anionenaustauscherharzkartusche verdrangt und gelangt zusammen mit der Salz-
l6sung in ein Vorratsgefal3, in dem die Volumenradioaktivitat (MBg/ml) bei Bedarf weiter
verdinnt werden kann, oder auch die Salzldsung, sofern dies noch nicht gegeben sein
sollte, isotonisch eingestellt werden kann.

AnschlieRend findet eine Abfillung, wie unter 3.5.2.3 fiir Fludeoxyglucose (*¥F) Injektions-
I6sung beschrieben, statt.

Die Herstellung von [*®F]Fluorid—Injektionslosung wird aus Griinden des Strahlenschutzes
vorzugsweise in Bleiboxen in fernsteuerbaren Apparaturen durchgefihrt.

3.5.4 Herstellung von [*®F]Fluorid-Lésung zur Radiomarkierung

Vorbemerkung:

Vereinzelt gibt es den Fall, dass Herstellungsstétten kein Zyklotron vor Ort zur Herstellung
von [*8F]Fluorid besitzen, aber dennoch mit Fluor-18 markierte PET-Radiopharmaka selbst
herstellen.

Hierzu beziehen diese Einrichtungen eine [*®F]Fluoridiésung, um diese dann als Aus-
gangsstoff zur Radiomarkierung einzusetzen. Haufig wird die [*®F]Fluoridldsung vom Lie-
feranten als Radiochemikalie, ,nicht vorgesehen zur Anwendung am Menschen®, deklariert
und deshalb unterliegt der Lieferant nicht der Arzneimitteliiberwachung. Auf die besondere
Verantwortung des Anwenders gem. Ziffer 3.6.1 wird hingewiesen.

Soweit die [*®F]Fluoridlésung Ausgangsstoff in einer mehrstufigen Wirkstoffsynthese mit
anschlieRender Formulierung einer Injektionslosung ist, die aseptisch hergestellt oder hit-
zesterilisiert wird, muss die [*®F]Fluoridlésung als Radionuklidvorstufe gesehen werden,
die unberechtigt als Chemikalie bezogen wird. Die [*®F]Fluoridldsung sollte zumindest der
Arzneibuchmonographie Nr. 1504 ,[*8F]Fluoridlésung zur Radiomarkierung® entsprechen.

3.5.4.1 Herstellung von [*®F]Fluorid zur Radiomarkierung

Identisch zu 3.5.2.1.
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3.5.4.2 Aufreinigung und Formulierung des [*®F]Fluorids zur Radiomarkierung

Da die [*®F]Fluoridlésung typischerweise in einer (mehrstufigen) Synthese weiterverarbei-
tet wird, kann die Zusammensetzung der Losung, in der das [*®F]Fluorid geliefert wird,
variieren.

Die [*®F]Fluoridlésung kann z. B. folgende Zusammensetzung haben:

e Es wird direkt das bestrahlte, noch nicht weiter gereinigte Targetwasser ([1*O]Wasser)
geliefert, welches das [*®F]Fluorid enthalt.

e Es wird eine [*®F]fluoridhaltige Carbonatlésung geliefert, hier wurde bereits das [*8F]Flu-
orid auf einer Anionaustauscherharzkartusche vom Targetwasser abgetrennt und an-
schlielRend mit einer Carbonatlésung, die sich fiir eine spéatere nukleophile Markierungs-
reaktion des [*8F]Fluorid eignet, von der Kartusche gesplilt.

e Weitere Variationen der Losung sind je nach Kundenwunsch, abhangig von dessen
nachfolgenden Synthesen, maglich.

¢ Eine Arzneibuchmonographie (Monographie Nr. 2390) liegt unter dem Titel ,[*®F]Fluo-
rid-Losung zur Radiomarkierung“ vor und nennt u. a. folgende Eckpunkte:

o [*F]Fluorid in alkalischer Losung, pH 8,0 bis 14,0
o Klare, farblose Lésung

o Halbwertzeit und Strahlung von Fluor-18

o Bakterienendotoxine: < 20 IU/ml

o Radionuklidgehalt Fluor-18: > 99,9 %

o Radiochemische Reinheit als Fluorid: > 98,5 %

3.5.5 Herstellung von [*®F]Fluromethyl- bzw. -ethylcholin-Injektionslosung

+
H,C — CH,
| oI’
OH N(CH,)

Fig. 1: Cholin = 2-Hydroxyethyl-trimethyl-ammoniumhydroxid

Cholin (Fig. 1) besitzt ein vierfach substituiertes Stickstoffatom, das daher als Ammoni-
umion positiv geladen ist. In Cholin findet der Ladungsausgleich durch ein Hydroxidion als
Gegenion statt.

Cholin wird in Zellmembranen als Phosphatidylcholin eingebaut. Seine Aufnahme korreliert
mit dem Zellwachstum. Entsprechend findet bei schnell wachsenden Zellen, wie z. B. Tu-
morzellen, eine gesteigerte Cholinaufnahme statt.

Aus diesem Grund hat radioaktiv markiertes Cholin in der nuklearmedizinischen Tumordi-
agnostik Bedeutung erlangt.

Heute haben in der Nuklearmedizin drei radioaktiv markierte Cholinderivate praktische Be-
deutung erlangt:

e C-Cholin: Chemisch betrachtet ist 1!C-Cholin das naturidentische Cholin. Markiert ist
es mit dem PET-Strahler Kohlenstoff-11, der allerdings lediglich eine physikalische
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Halbwertzeit von 20 Minuten hat, was einen Vertrieb vom Herstellungsort, wie von
Fludeoxyglucose (*®F) bekannt, ausschlief3t.

e [8F]Fluormethylcholin bzw. [*®F]Fluorcholin (FCH): Bei [*®F](Fluormethyl)cholin o-
der [*F]Fluorcholin (Fig. 2) wurde ein Wasserstoffatom einer der drei Methylgruppen
gegen Fluor-18 ausgetauscht. Daher kommt diesem Molekul die im Vergleich zu Koh-
lenstoff-11 lAngere Halbwertzeit von Fluor-18 von 110 Minuten zugute. Ein Vertrieb vom
Herstellungsort aus ist moglich.

+
Hzc — CHZ

| | OH™
OH  N(CH;),(CH,"F)

Fig. 2: [*®F]Fluorcholin (FCH) = 2-Hydroxyethyl-dimethyl-[*8F]Fluormethyl-ammonium-hydroxid

e [*®F]Fluroethylcholin (FEC): Bei [*®F](Fluorethyl)cholin (Fig. 3) wurde eine der drei Me-
thylgruppen des Stickstoffs gegen eine 1-[*®F]Fluorethylgruppe ausgetauscht. Das
[*8F]Fluorethylcholin unterscheidet sich chemisch betrachtet um eine Fluormethyl-
gruppe vom Cholin, die ein Wasserstoffatom einer der drei Methylgruppen des Stick-
stoffs substituiert hat.

+
HEC — CH2

| | OH
OH  N(CH;),(C,H,"®F)

Fig. 3: [*F]Fluorethylcholin (FEC) = 2-Hydroxyethyl-dimethyl-[*8F]Fluorethyl-ammonium-hydroxid

3.5.5.1 Herstellung von 8F

Identisch zu 3.5.2.1.

3.5.5.2 Radiochemische Synthese von [*¥F]Fluorcholin (FCH) oder [®F]Fluor-
ethylcholin (FEC)

Wie bei PET-Radiopharmaka ublich, findet die Synthese aus Griinden des Strahlenschut-
zes in Bleizellen in ferngesteuerten/automatisieren Syntheseapparaturen statt.

Die Herstellung von [*®F]Fluorcholin (FCH) oder [*®F]Fluorethylcholin (FEC) lauft in der Re-
gel Uber zwei Stufen ab. Der erste Schritt beinhaltet die Einfiihrung des [*®F]Fluorid tber
die Standardmethode einer nukleophilen Fluorierung in ein Alkylierungsmittel, das dann im
zweiten Schritt Dimethylaminoethanol zu einem Cholinderivat alkyliert.

Schritt 1:

[*8F]Fluorid wird an ein Alkylierungsagenz gebunden, wie z. B. an Dibrommethan oder Di-
tosylmethan im Fall der Herstellung von [*8F]Fluorcholin oder 1,2-Dibrom-ethan oder 1,2-
Ditosyl-ethan im Fall der Herstellung von [*®F](Fluorethyl)cholin, z. B.:

8F= + CH,Br, » BrCH,'8F (seltener, oder nur als Zwischenstufe)
8F= 4+ CH,(OTf), — (OTf)CH,'®F (bevorzugt, da besonders reaktiv)
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(OTf)CHBF = Alkylierungsagenz, hier [*8F]Methyltriflat

Hintergrund: OTf = Triflat = Trifluormethansulfonséurerest aktiviert durch elektronenzie-
hende Effekte angebundene Alkylreste, hier in (OTf)CH,'®F ist es der Rest ,CH,!%F*, die
dann durch die aktivierenden Effekte der Triflatgruppe besonders gut als Alkylierungsagen-
zien mit dem Stickstoff in Dimethylaminoethanol weiter zum jeweiligen Cholinderivat abre-
agieren konnen.

Entsprechend reagiert dann das Alkylierungsagenz (OTf)CH2*®F mit N,N-Dimethyl-amino-
ethanol zum gewiinschten Endprodukt [*F]Fluorcholin:

H,C — CH,

| 18 18 . .
OH  N(CH,), + (OTHCH®F  —  ['F]Fluorcholin (Fig. 2)

Nach dem gleichen Prinzip wird auch [*F]Fluorethylcholin (FEC) hergestellt.

Wichtig fur eine gute radiochemische Syntheseausbeute mit Blick auf die Cholinderivate
ist ein moglichst stark aktiviertes Alkylierungsagenz. Dies wird besonders durch elektro-
nenziehende Effekte in dem oben beschriebenen Triflat erreicht.

Aus diesem Grund ist zunachst ein wesentlicher Bestandteil der Herstellung von FCH oder
FEC die Gewinnung eines moglichst aktiven Alkylierungsagenz, in der Regel basierend
auf dem oben beschriebenen Trifluormethansulfonsaurerest (OTf bzw. Triflat).

Wenn auch die Gewinnung des Alkylierungsagenz, welches das Fluor-18 tragt, chemisch
betrachtet nach vergleichbaren Reaktionsmechanismen erfolgt (nukleophile Fluorierung
durch Austausch mit einer Abgangsgruppe), gibt es haufig Unterschiede in den Reaktions-
details sowie ggf. hinsichtlich von zwischengeschalteten Reinigungsschritten, die sich Kar-
tuschensysteme oder auch nur einfaches Abdampfen des nicht umgesetzten Dimethyla-
minoethanol zu Nutze machen kénnen.

Neben einer herkdmmlichen Reaktionsfilhrung der Alkylierungsreaktion in einem Reakti-
onsgefald ist in der Literatur auch eine Methode beschrieben, bei der das Dimethylamino-
ethanol auf eine C18-Kartusche aufgebracht wurde und die Alkylierung auf der Kartusche
durchgefiuhrt wird. Da bei der Alkylierung ein Ammoniumion entsteht, ist eine nachfolgende
Abtrennung Uber weitere Kartuschen vom unpolaren Dimethylaminoethanol einfach durch-
fuhrbar.

Der zweite Schritt der Synthese, die Alkylierung des Stickstoffatoms im Dimethylamino-
ethanol zum Cholinderivat, lauft immer nach dem gleichen Grundprinzip ab.

Weitere Variationen im Detail kdnnen an dieser Stelle nicht diskutiert werden und sollten
einer individuellen Betrachtung des jeweiligen Einzelfalls vorbehalten bleiben.
Hinweis:

Die Alkylierungsreagenzien [*®F]Methyltriflat oder ['®F]Ethyltriflat konnen auch als
Ausgangsstoff zur Wirkstoffsynthese von einem Zyklotronbetreiber zur weiteren
Synthese an einen Hersteller, der selber kein Zyklotron besitzt, zugeliefert wer-
den.
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3.5.5.3 Aufreinigung und Formulierung von [*®F]Fluorcholin (FCH) oder
[*8F]Fluor-ethylcholin (FEC)

Die Aufreinigung der radiofluorierten Cholinderivate FCH und FEC erfolgt in der Regel tber
hintereinander geschaltete Kartuschensysteme, &hnlich wie es auch von der Fludeoxyglu-
cose (*8F) Injektionslosung her bekannt ist.

AnschlieRBend findet eine Abfiillung, wie unter 3.5.2.3 fur Fludeoxyglucose (*éF) Injektions-
I6sung beschrieben, statt.

Die Herstellung von [*¥F]Fluorcholin oder [*®F]Fluorethylcholin-Injektionslésung wird aus
Griunden des Strahlenschutzes vorzugsweise in Bleiboxen in fernsteuerbaren Apparaturen
durchgefihrt.

3.5.6 Herstellung von [*¥F]Fluordopa-Injektionsldsung

3.5.6.1 Herstellung von 8F

Identisch zu 3.5.2.1 und 3.5.3.1 (Herstellung von [*®F]Fluoridlésung zur Radiomarkierung).

Hinweis: Die Herstellung des nur noch in seltenen Fallen fur eine direkte elektrophile Ra-
diofluorierung genutzte [*®F]Fluorgas ist, auRer in der Tabelle auf Seite 9, nicht in diesem
Aide-Memoire beschrieben.

3.5.6.2 Radiochemische Synthese von [*¥F]Fluorlevodopa (FDOPA)

| eF|
CO,H

H NH,
HO

OH

Fig. 4: 6-[18F]fluordihydroxyphenylalanin ([18F]FDOPA) bzw. (2S)-2-amino-3-(2-([18F]fluor)-4,5-
dihydroxyphenyl)propanséure (6-[18F]fluorlevodopa)

[18F]FDOPA ist eine aromatische Aminosaure mit einem Stereozentrum. Daher existieren
zwei Enantiomere, von denen das S-Enantiomer die gewlinschte Form ist. Die Synthese
von [*8F]JFDOPA kann entweder elektrophil oder nukleophil erfolgen. Die radiochemische
Ausbeute, spezifische Aktivitat, Nebenprodukte und Verunreinigungen kénnen dabei vari-
ieren. Ein automatisiertes Syntheseverfahren mit kommerziell erhaltlichen Synthesemodu-
len steht fir den nukleophilen Syntheseweg zur Verfligung.

Die elektrophile Radiofluoring findet durch Demetallierung (elektrophile aromatische Sub-
stitution) eines stannylierten Levodopa-Vorlaufers mittels molekularem [*®F]Fluor oder
[*8F]Acetylhypofluorid statt. AnschlieRend werden die Schutzgruppen hydrolytisch abge-
spalten und das Produkt chromatographisch aufgereinigt.

Die nukleophile Synthese erfolgt durch die Reaktion von [*F]Fluorid mit einem nitrierten
Dimethoxybenzaldehyd durch nukleophile aromatische Substitution der Nitrogruppe.
Durch Reduktion des Aldehyds (z. B. mit Natriumborhydrid) zum Alkohol, anschliel3ender
Halogenierung mit HBr oder HI unter Abspaltung von Waser und Reaktion der halogenier-
ten Verbindung mit der Schiff'schen Base eines Alaninesters in Gegenwart eines chiralen
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Phasentransferkatalysators im alkalischen Milieu entsteht geschiitztes [**FJFDOPA. Die
Schutzgruppen werden anschlieRend abgespalten und das Produkt chromatographisch
aufgereinigt.

Ein neuer Synthesesansatz mittels Kupfer-vermittelter Fluorierung eines Pinacolboronats
wurde kurzlich publiziert.

Sowohl elektrophil als auch nukleophil hergestelltes [*8F]JFDOPA sind in der Ph. Eur. unter
Nr. 1918 bzw. 2481 monographiert. Eine besondere Herausforderung liegt hier in der Chi-
ralitdt des Molekils begriindet. Daher spielt die chirale Chromatographie mittels DC oder
HPLC-Analytik zur Uberprufung der Enantiomerenreinheit eine besondere Rolle.

3.5.7 Herstellung von [*®F]PSMA-1007-Injektionsldsung

PSMA ist ein in der Nuklearmedizin verwendeter Sammelbegriff flr verschiedene Ligan-
den, die sich an das prostataspezifische Membranantigen anlagern. Zutreffend ware die
bisher nicht Ubliche Bezeichnung ,PSMA-Ligand“ anstatt der alleinigen Bezeichnung
,PSMA®. Die PSMA-Liganden sind kleine Polypeptide mit meistens nur 3 oder 4 Amino-
sauren, welche je nach Indikation (diagnostisch oder therapeutisch) mit unterschiedlichen
Radioisotopen markiert werden kénnen, wie z. B. mit [*"’Lu]Lutetium, [®8Ga]Gallium oder
[*®F]Fluor. Unter dem Namen PSMA-1007 verbirgt sich ein PSMA-Ligand, der mit
[*8F]Fluor-radiomarkiert wird und unter dem Namen (*¥F)PSMA - Injektionslésung fur die
PET-Diagnostik in der Ph. Eur. monographiert ist (Ph. Eur. Nr. 3116). Vorteile gegentuber
der [%8Ga]-markierten Verbindung resultieren u.a. aus der langeren Halbwertszeit von [*8F].

3.5.7.1 Herstellung von ¥F

Identisch zu 3.5.2.1. und 3.5.3.1 (Herstellung von [*®F]Fluoridldsung zur Radiomarkierung).

3.5.7.2 Radiochemische Synthese von [¥F]PSMA-1007

HO,C.
L N
> 1 0 C H
H
r X N 0 |
o \H 0
H H
HO,C HO,C N N

Y i
HO,C H o H COH

Fig. 5: (3S,10S,14S)-1-[4-[[(2S)-4-carboxy-2-[(2S)-4-carboxy-2-(6-[18F]fluorpyridin-3-amido)buta-
namido]methyl]phenyl]-3-[(naphthalen-2-yl)methyl]-1,4,12-trioxo-2,5,11,13-tetraazahexadecan-
10,14,16-tricarboxyséure ([*8F]PSMA-1007)

Die Synthese von [**F]PSMA-1007 kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Im Allgemei-
nen wird ein PSMA-1007 Vorlaufer bendtigt, der z. B. mit einer Trimethylammonium-Ab-
gangsgruppe am Pyridinring als Acetat oder Trifluoracetat vorliegt. AnschlieRend erfolgt
die Radiomarkierung mit [8F]Fluorid in Gegenwart von Tetrabutylammoniumhydrogencar-
bonat im Rahmen einer nukleophilen Substitution und anschlie3ender chromatographi-
scher Aufreinigung.
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Die Markierung eines PSMA-1007 Vorlaufers mit 6-[*®F]Fluorpyridin-3-carboxyséaure
([*®F]F-Py-TFP) ist ebenfalls bekannt.

[*®F]PSMA-1007 ist in der Ph. Eur. unter Nr. 3116 monographiert. Fir einen haufig ver-
wendeten kalten Vorlaufer ist eine Arzneibuchmonographie (zuktinftige Monographie Nr.
3158) in Entwicklung und ein Entwurf wurde in Pharmeuropa 34.3 zur 6ffentlichen Diskus-
sion verdoffentlicht.

3.5.8 Herstellung mit Gallium-68 markierter PET-Radiopharmaka

Das Nuklid Gallium-68 ist ein Positronenstrahler, der als Ga3* in verdiunnter salzsaurer
Losung aus einem %8Ge/%®Ga-Generator eluiert werden kann.

Die Verwendbarkeit der ®¥Ge/®®*Ga-Generatoren ergibt sich aus den Angaben des Herstel-
lers (aktuell in der Regel ein Jahr). Fir die aus dem Generator eluierte %8Galliumchloridlo-
sung ist die Arzneibuchmonographie Nr. 2464 Gallium-(%®Ga)-chloridlésung zur Radiomar-
kierung einschlagig.

Die Nutzung von nicht zugelassenen Generatoren ist zur Sicherstellung der Patientenver-
sorgung nur bei nachgewiesenen Lieferengpassen im Einzelfall moglich.

Eine direkte Herstellung einer Gallium-(®8Ga)-chloridlésung zur Radiomarkierung am Zyk-
lotron durch Protonenbestrahlung von Zink-68 als Target ist auch mdglich, spielt bisher
aber in der Anwendung noch keine nennenswerte Rolle. Dennoch existiert fir das am Zyk-
lotron direkt hergestellte Gallium-68 eine Arzneibuchmonographie (Nr. 3109) unter dem
Titel ,(®3Ga)Galliumchlorid-Losung zur Radiomarkierung (hergestellt in einem Beschleuni-

ger).”

Als Tracer kommen Komplexbildner-Peptid-Konjugate zum Einsatz, die spezifisch an Re-
zeptoren binden, welche bei verschiedenen Tumoren Uberexprimiert sind. Soweit vorhan-
den sind zugelassene Kits zur Herstellung eines radioaktiven Arzneimittels zu verwenden.
Derzeit befinden sich im europaischen Arzneibuch eine Monographie fir %Ga-edotreotid-
Injektionslosung unter der Nr. 2482 sowie eine Monographie fur Gallium(®®Ga)-PSMA-11
unter der Nummer 3044.

3.5.8.1 Gewinnung von %Ga

Bei den Generatoren ist das Mutternuklid ®Germanium auf einer Matrix (in der Regel SnO»
oder TiO) fixiert. ®8Ga3" lasst sich mit einer wassrigen Salzsaure-Losung (in der Regel wird
0,1 oder 1 M HCI verwendet) eluieren. Das ®Germanium hat eine Halbwertzeit von ca. 270
Tagen, wohingegen %8Gallium eine Halbwertzeit von lediglich 68 Minuten aufweist. Bei der
Elution des Generators besteht die Gefahr, dass ein minimaler Anteil des radioaktiven
®8Germaniums mit eluiert wird; das AusmaR der unerwiinschten Germaniumelution ist un-
ter anderem vom Alter des Generators und vom Elutionsmanagement abhéngig (nach In-
aktivitat des Generators steigt der Germaniumanteil in den ersten Elutionen beispielsweise
i. d. R. an). Der Anteil des ®®Germaniums im Eluat ist durch die Arzneibuchmonographie
beschréankt.

Im Rahmen der Zulassung wurden Vorgaben zur Verwendungsdauer des Generators und
zum Elutionsmanagement festgelegt, um die Patientin/den Patienten vor der unerwiinsch-
ten radioaktiven Belastung durch ®8Germanium und andere Verunreinigungen zu schiitzen.
Hier ist eine periodische Prifung gemald Arzneibuch und den Angaben in der Fachinfor-
mation des Generators ausreichend.
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Sofern im Rahmen eines nachgewiesenen Lieferengpasses ein ®8Ge/*®Ga-Generator ohne
Zulassung betrieben wird, ist dies umfangreich wissenschaftlich zu begriinden. So sind zu
fordern:

e Prozessvalidierung zur Festlegung des Elutionsmanagements; die Eignung des ge-
wahlten Elutionsrhythmus und der Elutionsmethode sind zu belegen. Ebenfalls sind
Festlegungen hinsichtlich Qualitat und Volumen des Elutionsmittels zu treffen.

e engmaschige Prifung des Eluats gem. europaischen Arzneibuch

e Qualifizierung des ®Ge/*®Ga-Generatorherstellers; hierbei soll neben allgemeinen
GMP-Aspekten insbesondere auch auf ein ggf. vorhandenes spezifisches Verunreini-
gungsprofil abgestellt werden (z. B. aus Saulenmaterialien stammend). Dieses Ergeb-
nis soll sich in den durchgefihrten Qualitatskontrollen widerspiegeln.

¢ Festlegung der Verwendbarkeitsdauer des Generators auf Basis von vorhandenen oder
erhobenen Daten

Fur das in der Arzneimittelherstellung eingesetzte Eluat ist die Ubereinstimmung mit den
Forderungen der Arzneibuchmonographie ,Gallium (°Ga) chloride solution for radiolabel-
ling“ (2464) durchgangig sicherzustellen.

3.56.8.2 Radiochemische Synthese mit Gallium-68 markierter Arzneimittel

Um die Komplexbildung (Markierung der o. g. Tracer mit Gallium-68) zu ermdglichen, muss
der pH-Wert des Eluates erhdht werden. Dies geschieht durch Zugabe eines Puffers. Ein
pH-Wert von 3,5 wird dabei in der Regel jedoch kaum Uberschritten, da die Markierungs-
reaktion ansonsten durch Bildung von unldslichem Galliumhydroxid beeintrachtigt wird.

Da die Konzentration von ®Ga*" im Eluat und damit auch die Reaktionsgeschwindigkeit
sehr niedrig ist, muss zur Komplexierung ein hoher (ca. 1.000facher) Uberschuss eines
DOTA-Peptid-Konjugats (Vorlaufer, Precursor) eingesetzt werden. Dies fuhrt dazu, dass
die zur Injektion vorgesehene Arzneimittelldsung stets eine grof3e Menge nicht markierten,
aber biologisch aktiven Konjugats enthalt. Ausreichende Nachweise lber die Qualitat und
Eignung der eingesetzten und in der Regel lediglich als Chemikalie in den Verkehr ge-
brachten Peptid-Konjugate zur Verwendung in der Arzneimittelherstellung sind daher von
besonderer Bedeutung (siehe 3.6.1).

Die das radioaktiv markierte Konjugat enthaltende Losung wird anschlie3end durch Zu-
gabe einer sterilen Pufferlésung neutralisiert, sterilfiltriert und erforderlichenfalls auf das
zur Anwendung vorgesehene Volumen verdinnt.

3.6 Qualitatskontrolle

Wesentlicher Unterschied in der Qualitatskontrolle von PET-Radiopharmaka im Vergleich
zu nicht radioaktiven Arzneimitteln ist die Notwendigkeit, wegen der kurzen physikalischen
Halbwertzeiten der PET-Radionuklide die Qualitdtskontrolle und die Freigabe innerhalb
kiurzester Zeit unmittelbar im Anschluss an die Herstellung durchzufiihren.

Bestimmte Prufungen, wie der Test auf Sterilitdt oder die Bestimmung der Radionuklid-
reinheit (langlebige Verunreinigungen) mittels y-Spektroskopie, lassen sich technisch be-
dingt nur nach bereits erfolgter Anwendung auswerten. Die entsprechenden Prifungen
sind im Arzneibuch ausgewiesen.

Nachfolgend werden die fir PET-Radiopharmaka-Injektionslésungen typischen Freigabe-
kriterien beschrieben. Dabei beziehen sich diese Empfehlungen in erster Linie auf mit
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Fluor-18, Gallium-68 und Kohlenstoff-11 markierte PET-Radiopharmaka. Au3er im Fall der
vorgenannten Ausnahmen (Sterilitatstest und y-Spektroskopie) lassen sich die beschrie-
benen Freigabetests bei entsprechender Labororganisation vor der Anwendung des PET-
Radiopharmakons durchfuhren, wovon auch nur in Ausnahmeféllen abgewichen werden
sollte.

Far mit Sauerstoff-15 (Halbwertzeit = 2,05 min) und Stickstoff-13 (Halbwertzeit = 10 min)
markierte PET-Radiopharmaka sind aufgrund der sehr kurzen Halbwertzeiten die nachfol-
genden Empfehlungen nur eingeschrankt anwendbar. Allerdings enthalt das Arzneibuch
zu den am haufigsten mit Sauerstoff-15 und Stickstoff-13 markierten Radiopharmaka
[**O]Wasser-Injektionslosung und [**N]JAmmoniak-Injektionslésung eigene Monographien
(1582 und 1492), an denen sich in diesen speziellen Fallen orientiert werden kann.

Darlber hinaus sind im Arzneibuch auch noch weitere Monographien zu Kohlenstoff-11,
Gallium-68 und Fluor-18 markierten PET-Radiopharmaka zu finden.

Bei dem Thema ,Qualitadtskontrolle von Radiopharmaka®“ sollte auch vor Beginn der Her-
stellung der Qualitat der Ausgangsstoffe Beachtung geschenkt werden. Typischerweise
wird ein nicht radioaktiver organisch-chemischer Ausgangsstoff (Vorlaufersubstanz, Préa-
kursor, engl.: precursor) mit einem im Zyklotron (Ausnahme Gallium-68, welches in den
meisten Fallen mittels Generator erzeugt wird) erzeugten PET-Radionuklid markiert. Da
der radioaktiv markierte Wirkstoff nur in Lésung vorliegt und nicht als Substanz isoliert
werden kann, sollte dem organisch-chemischen Ausgangsstoff, der in der Regel noch stoff-
lich isoliert werden kann, besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden. Die Herstellung
der Vorlaufersubstanz als auch deren Qualitatskontrolle einschlie3lich der Freigabespezi-
fikation sollte ausreichend dokumentiert sein. Die Belege zur Qualitat des organisch-che-
mischen Vorlaufers sollten in Art und Umfang auf dem Niveau eines organisch-chemischen
Wirkstoffs sein. In diesem Zusammenhang wird auch auf Kapitel 3.6.1 verwiesen.

Beispielsweise wird der organisch-chemische Vorlaufer fur die Herstellung von ¥F-2-FDG,
das Mannosetriflat (1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-O-trifluormethansulfonyl-3-D-manno-pyra-
nose; s. Abschnitt 3.5.2.2), auch von Zulieferern zusammen mit einer Qualitatsdokumen-
tation angeboten. Eine Monographie zu Mannosetriflat unter der Nr. 2294 und dem Titel
.1 etra-O-acetylmannosetriflat zur Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln“ ist im Arznei-
buch zu finden.

In der folgenden Tabelle werden fir PET-Radiopharmaka-Injektionslésungen, insbeson-
dere solchen mit den Nukliden Fluor-18, Gallium-68 und Kohlenstoff-11, typische Quali-
tatskriterien und Qualitatskontrollen beschrieben:

Prafungen Erlauterungen

Eigenschaften der Dar- klare (farblose) Lésung, partikelfrei

reichungsform

Volumen der Je nach Herstellungsprozess, Verdinnung und Portionierung typischer-

Injektionslésung weise zwischen 1 bis 15 ml

Identitat a) des Radionuklids: Bestimmung der physikalischen Halbwertzeit, dies
ist mit elektronischen Messgeraten innerhalb von Minuten durchfihr-
bar

b) des Radiopharmakons: durch chromatographische Methoden, HPLC

und DC

pH-Wert der Der pH-Wert kann mit den Ublichen Methoden (Messelektrode oder In-

Injektionslésung dikator) bestimmt werden.
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Prifungen

Erlauterungen

Osmolalitat der
Injektionslésung

Generell sind isotone Injektionslésungen anzustreben, insbesondere bei
gréRReren Injektionsvolumina.

Radionuklidreinheit

Bei diesem Prufpunkt geht es darum, auszuschlieRen, ob andere Radi-
onuklide, bedingt durch den Herstellungsprozess des gewiinschten Ra-
dionuklids, noch beigemischt sind. Hier sind tiblicherweise zwei Priifun-
gen zu unterscheiden:

1. Unmittelbar nach der Herstellung des Radionuklids wird tber die Be-
stimmung der Halbwertzeit (innerhalb von Minuten in elektronischen
Messgeraten) nachgewiesen, dass keine grof3ere Verunreinigung mit
einem anderen Nuklid vorliegt. Typisches Beispiel: Stickstoff-13 als
Verunreinigung von Fluor-18.

2. Retrospektiv wird per y-Spektroskopie untersucht, ob langlebige Ra-
dionuklidverunreinigungen vorliegen. Die Aussagekraft dieser Me-
thode hangt in erster Linie von der Empfindlichkeit des verwendeten
y-Spektroskops ab.

Gehalt an Radioaktivi-
tat, mitunter gleichge-
setzt mit dem Gehalt an
Radiopharmakon

Der Gehalt wird durch die Radioaktivitdt [meistens in Megabequerel
(MBQ)] zu einem bestimmten Zeitpunkt (Kalibrierzeitpunkt) angegeben.
Da diese Gehaltsbestimmungen mit Hilfe von lonisationsmesskammern
durchgefiuihrt werden, die nur auf die radioaktive Strahlung ansprechen,
ist immer parallel eine Uberpriifung der radiochemischen Reinheit notig,
um Aussagen zum prozentualen Gehalt machen zu kénnen.

Radiochemische Rein-
heit

Hier wird Uberpruft, ob der Gehalt an Radioaktivitat auch tatsachlich dem
Gehalt an Radiopharmakon entspricht. Die radiochemische Reinheit
wird typischerweise mit chromatographischen Methoden, insbesondere
der HPLC und DC, bestimmt. Da diese Uberpriifung auch ein wesentli-
cher Bestandteil der Gehaltsbestimmung ist und gleichzeitig sicherstellt,
dass bei den PET-Diagnostika nicht Verunreinigungen zu diagnosti-
schen Fehlinterpretationen fiihren, ist eine Uberpriifung der radiochemi-
schen Reinheit vor Freigabe essentiell. Der Strahlenschutz ist bei ent-
sprechender Strahlenschutzorganisation kein Argument, diese Prifung
retrospektiv durchzufiihren.

Die einzelnen Verunreinigungen sind zu nennen und in der Spezifikation
zu begrenzen. Die Summe der radiochemischen Verunreinigungen
sollte 10 % nicht Gberschreiten, fir einzelne diagnostische Verfahren
koénnte dieser Wert bereits zu hoch sein. Dies muss im Einzelfall vor dem
jeweiligen diagnostischen Hintergrund entschieden werden.

Bei therapeutisch eingesetzten Radiopharmaka sollte aufgrund der star-
ken Strahlentoxizitét eine mdglichst hohe radiochemische Reinheit an-
gestrebt werden.

Hinweis:

Die DC-Methode zur Bestimmung der radiochemischen Reinheit hat den
Vorteil, dass immer 100 % der aufgetragenen Stoffmenge (Radioaktivi-
tat) nachweisbar sind. Bei der HPLC-Methode besteht im Gegensatz
dazu die Gefahr, dass aufgrund der geringen Stoffmengen Verunreini-
gungen auf der Trennséaule haften bleiben und nicht detektiert werden.
Die erhaltenen Chromatogramme geben in diesem Fall eine nicht zutref-
fende radiochemische Reinheit wieder.

offentlich




Aide-Mémoire

07120805

Uberwachung der Herstellung von

. Seite 26 von 29
Radiopharmaka

Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz . i N
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ==

Prifungen

Erlauterungen

Spezifische Aktivitat

Die spezifische Aktivitét ist definiert als der Quotient aus Radioaktivitats-
gehalt eines Stoffes, z. B. Fludeoxglucose und der gesamten radioakti-
ven und nicht radioaktiven Stoffmenge in [MBg/umol] oder [MBg/ug] und
sollte méglichst hoch sein.

Der Stoffgehalt im Nenner ist die Summe aus den identischen radioaktiv
markierten Molekulen und den nicht radioaktiv markierten ,kalten Mole-
kulen. Dies spielt besonders dann eine Rolle, wenn entweder kalter Stoff
(,Trager") absichtlich zugemischt wird, z. B. [18F]F2-Gas bei der elektro-
philen Fluorierung, oder wenn bereits Uberall in der Natur kalter Stoff
vorhanden ist, z. B. CO:z in der Luft, das bei der 11C-Synthese mit einge-
bunden werden kann.

Insbesondere bei PET-Radiopharmaka wird h&ufig betont, dass bei
ihnen aufgrund der sehr geringen eingesetzten (radioaktiven) Stoffmen-
gen keine pharmakologischen Effekte zu erwarten sind.

Diese Aussage trifft aber nur dann zu, wenn keine bzw. nur wenig kalte
Stoffmenge in den Synthesevorgang gelangt. Besonders kritisch ist die-
ser Umstand bei der Herstellung von [*1C]-markierten Rezeptorliganden,
da dort einerseits sehr hohe spezifische Aktivitaten (gleichzeitig kleine
Stoffmengen) bendtigt werden, andererseits aber nicht radioaktives CO2
aus der Luft leicht in den Synthesevorgang gelangt.

Welchen Wert die spezifische Aktivitat im Einzelfall nicht Gberschreiten
soll, hangt von den jeweiligen pharmakologischen Eigenschaften des
Wirkstoffes ab und lasst sich nicht pauschal festlegen.

Chemische Reinheit

Es sind die Mengen an nicht radioaktiven Verunreinigungen, wie

z. B. Restlésungsmitteln, Resten von Syntheseausgangsstoffen und
verwandten Substanzen zu bestimmen. Typischerweise erfolgen diese
Bestimmungen mit chromatographischen Methoden, wie z. B. der DC,
GC und HPLC.

Bei den mit Gallium-68 markierten Peptiden liegt meistens noch die ge-
samte Menge an nicht radiomarkiertem Peptid-Vorlaufer als Synthese-
ausgangsstoff im Endprodukt vor, da aufgrund der geringen Unter-
schiede in den Molekulargewichten von mit Gallium-68 markierten und
nicht markierten Peptiden eine chromatographische Trennung nicht
funktioniert.

Endotoxingehalt

Der Endotoxingehalt lasst sich nach den im Arzneibuch unter der Mono-
graphie Nr. 2.6.14 beschriebenen Methoden bestimmen. Als besonders
geeignet fur eine schnelle Bestimmung noch vor der Anwendung am Pa-
tienten haben sich die photometrischen Methoden bewahrt.

Da eine schnelle Bestimmung technisch maéglich ist, sollte sie in der Re-
gel — auch wenn dies von einzelnen Arzneibuch-Monografien nicht ge-
fordert wird — vor der Anwendung am Patienten durchgefiihrt werden.
Als Grenzwert fir die Endotoxinkonzentration pro Patientendosis defi-
niert das Arzneibuch fiir das PET-Radiopharmakon [*®F]Fludeoxyglu-

cose-Injektionslésung 175 I.E.
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Prifungen Erlauterungen

Sterilitat Die Sterilitét der Injektionslésungen kann aufgrund der kurzen physika-
lischen Halbwertzeiten nur retrospektiv bestimmt werden. Haufig werden
externe Labore mit der Prifung beauftragt. Die Proben werden aus
Grinden des Strahlenschutzes i.d.R. erst nach dem Abklingen an das
Auftragslabor geschickt. Bei dieser Vorgehensweise ist darauf zu ach-
ten, dass sich der Erhalt des Ergebnisses nicht noch dadurch verzégert,
dass die Proben Uber einen zu langen Zeitraum gesammelt werden.
Die Vorgehensweise auf das Abklingen der Proben zu warten fihrt bei
Radiopharmaka mit den PET-Nukliden Sauerstoff-15, Stickstoff-13,
Kohlenstoff-11, Gallium-68 und Fluor-18 zu keinen nennenswerten Ver-
zdgerungen. Anders ist es bei der Verwendung von langerlebigen Radi-
onukliden, wie z. B. Luetium-177 und lod-131. Hier miisste mehrere Wo-
chen bzw. Monate gewartet werden, bis die Proben abgeklungen sind.
In diesen Féllen bietet sich z. B. bei einer Hitzesterilisation eine para-
metrische Freigabe zur Sterilitdt an oder die Versendung an mikrobiolo-
gische Pruflabore, die auch mit radioaktiven Proben umgehen kdnnen.

Filterintegritat Bei Injektionslésungen, die nicht im Endbehdltnis hitzesterilisiert wer-
den, sollte die Integritat des Sterilfilters im unmittelbaren Anschluss an
den Abfullvorgang gepriift werden. Da die Ergebnisse des Steriltests nur
retrospektiv vorliegen, ist eine Durchfiihrung des Filterintegritéatstest vor
der Anwendung des PET-Radiopharmakons erforderlich.

3.6.1 Herstellung radioaktiver Arzneimittel unter Verwendung von Ausgangsstof-
fen, die als (radioaktive) Chemikalien deklariert sind

Zur Herstellung radioaktiver Arzneimittel werden in der Praxis auch Ausgangsstoffe einge-
setzt, die lediglich als (radioaktive) Chemikalien deklariert sind. Dies kann im Einzelfall
zulassig sein, falls kein Arzneimittel mit einem vergleichbaren (radioaktiven) Stoff existiert,
der in Deutschland bereits zugelassen ist.

In diesem Fall muss jedoch der Hersteller bzw. derjenige, unter dessen Verantwortung die
Herstellung erfolgt, die Eignung der Ausgangsstoffe fiir den Verwendungszweck belegen
(Einzelfallprifung). Eine solche Einzelfallpriifung kann bei der Einreichung eines Investi-
gational Medicinal Product Dossier (IMPD) auch durch die zustandige Bundesoberbehérde
vorgenommen werden.

Die Einzelfallprifung an diesen Ausgangsstoffen soll mindestens folgende Kriterien um-
fassen: Identitat, Radionuklidreinheit, Radiochemische Reinheit, Reinheit von Tragermole-
kulen, mikrobiologische Belastung (z. B. Keimstatus und Endotoxinbelastung)?!, Belastung
mit nicht-radioaktiven Metallkationen?, Strukturaufklarung?.

Der Anwender muss nachweisen, dass er sich im Rahmen der Prozessentwicklung mit der
Eignung der Verfahren beschaftigt und rational begrindete Spezifikationen festgelegt hat.
Dabei sind existierende Arzneibuchmonographien (gegebenenfalls sinngeméaf) zu beach-
ten.

Werden zur Herstellung radioaktiver Verbindungen die aktiven Isotope mit anderen Sub-
stanzen, z. B. Peptiden gekoppelt, ist vor deren Verwendung ebenfalls deren Identitat und
Reinheit zu belegen.

1an der abgeklungenen Losung, regelméaRig, aber nicht an jeder Charge
2am Tragermolekdil, vor der erstmaligen Verwendung und anschlieRend in regelmaRigen Abstanden
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Anforderungen an monoklonale Antikérper, die im Rahmen der Herstellung radioaktiver
Arzneimittel als Ausgangsstoffe Verwendung finden, werden hier nicht erfasst.

3.6.2 Besondere Schwerpunkte bei der Prifung mit Gallium-68 markierter Arznei-
mittel

Bezlglich der [¢8Ga]Galliumchlorid-Lésung zur Radiomarkierung, gewonnen als Ausgang-
stoff zur Radiomarkierung aus dem Germanium-68/Gallium-68 Radionuklidgenerator, ist
deren Ubereinstimmung mit den Anforderungen der Monographie Nr. 2464 zu zeigen. So-
fern der ®8Ga/%®Ge-Generators eine arzneimittelrechtliche Zulassung besitzt, ist eine peri-
odische Priufung des Eluats ausreichend. Weitere Festlegungen sind nicht notwendig, so-
fern der Generator gemal den Vorgaben der Fachinformation betrieben wird.

Weitere Hinweise im Falle der Nutzung eines nicht zugelassenen %8Ga/®®Ge-Generators
bei nachgewiesenem Lieferengpass:

Siehe auch Abschnitt 3.5.8. Insbesondere sind auch Prifungen bzgl. spezifischer Verun-
reinigungsprofile festzulegen und ggf. zu validieren.

In diesem Zusammenhang ist auch zu beachten, dass die nicht radioaktiven Vorlaufer,
dies sind bei den Gallium-68 radiomarkierten Arzneimitteln meistens Peptide, bezuglich
ihrer Qualitat hinreichend charakterisiert sein sollten. Die Anwenderin/der Anwender muss
nachweisen, dass sie/er sich mit der Eignung der Ausgangsstoffe, Verfahren und Endpro-
dukte beschaftigt und wissenschaftlich begriindete Spezifikationen festgelegt hat.

Hinsichtlich des Betriebs des Radionuklidgenerators ist die Qualitdt der zur Elution ver-
wendeten Salzsaure zu spezifizieren und jeweils zu belegen sowie die Eignung des ein-
zelnen Generators Uber den kompletten von der Benutzerin/vom Benutzer festgelegten
Verwendbarkeitszeitraum zu kontrollieren.

Dariiber hinaus missen Nachweise (ber Identitdt und Reinheit des verwendeten noch
nicht radioaktiven Vorlaufers vorliegen.

Fur 8Ga-markierte Arzneimittel sind entsprechende Arzneibuchmonographien vorhanden.
Diese sind sinngemal3 anzuwenden, sofern eine spezifische Monographie nicht vorhanden
ist.

Die Analysenergebnisse zur radiochemischen und chemischen Reinheit missen vor An-
wendung an der Patientin/am Patienten vorliegen. Da fiir Endotoxine eine schnelle Bestim-
mung technisch mdglich ist, sollte sie in der Regel — auch wenn dies von einzelnen Arz-
neibuch-Monografien nicht gefordert wird — vor der Anwendung an der Patientin/am Pati-
enten durchgefuhrt werden.

3.7 Beanstandungen und Produktrickruf

siehe AiM 071201 ,,Uberwachung von Arzneimittelherstellern®

3.8 Selbstinspektion

siehe AiM 071201 ,Uberwachung von Arzneimittelherstellern*

Anlagen und Formulare
keine
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5 Anderungsgrund

turnusgemane Revision

Léschen von Inhalten zur erlaubnisfreien Herstellung gem. § 13 Abs. 2b AMG, da diese
Inhalte im AiM 071233 aufgenommen wurden

Aufnahme neuer Kapitel zu [*®F]Fluordopa-Injektionslésung und [*®F]PSMA-1007-Injekti-
onslésung
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