Ga-68 isaretli Bilesikler ve Lu-177 (veya Y-90) isaretli Bilesikler Alim
Teknik Sartnamesi

1-TANIM:

Bu teknik sartname, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesi Nukleer Tip Anabilim Dalinda tan: amaciyla kullanilacak Ga-
68 isaretli bilesikler ve tedavi amaciyla kullanilacak olan Lu-177 (veya Y-90) isaretli bilesiklerin alimini tamimlamaktadur.

2- GENEL OZELLIKLER:

2.1. Ga-68 ve Lu-177 (veya Y-90) isaretli bilesiklerin alimu ile ilgili olarak sentez iglemi igin kullanilacak olan cihazlar, radyoaktif
maddeler ve sarf malzemeler asagidaki bilesenlerden olusmali ve belirtilen teknik ozellikleri saglamalidir. Bu sistemlerin
kurulmast, ¢aligtirilip aktif hale getirilmesi ve sistem igin gerekli tim donanimin temini ytkleniciye aittir.

1. Tam Otomatik Sentez Modulo (Moduler Sentez Unitesi)

2. Tam ekipmanl bilgisayar ve gerekli yazilimlar

3. HPLC kalite kontrol sistemi

4. Laminar Air Flow Bench

5. Ge-68/Ga-68 jeneratori(50 mCi), Lu-177 (veya Y-90)radyonuklidler,

6. Sentez, kalite kontrol ve muhafaza igin gerekli diger tiim sarf malzemeler
2.2, Alm yapilacak olan Ga-68, Lu-177 (veya Y-90)ile isaretlenmis bilesiklerin tiretiminde kullanilacak olan otomatik sentez
sistemi hastanemiz Nukleer Tip bolumiinde uygun olan yere kurulacaktir.
2.3. Otomatik sentez sistemi Germanyum-68/Galyum-68 Jeneratorl, laminar air flow bench, son iiriin kimyasal maddeler, filtreler
ve Radio HPLC tnitesi gibi radyofarmasotiklerin hazirlanma, 6lgiim, Kalite kontroliinde kullanilacak tim ekipmanlari igermelidir.
2.4, Malzeme orijinal ambalajinda teslim edilmelidir. Ambalajlar tizerinde teknik 6zellikleri belirtmeli, saklama kosullar olmals,
sterilizasyon tarihi, son kullanma tarihi, lot ve referans numarasi bulunmahdir.
2.5. Yuklenici firma, ambalaji agildiginda, kullamma uygun olmayan, hatali, bozuk oldugu tespit edilen wriind yenileri ile
degistirecektir. Firma miadinin dolmasina 1 (bir) ay kala kullanilmamis 0riing on sartsiz degistirmelidir.
2.6. Otomatik sentez sistemi, Ga-68 ve Lu-177 (veya Y-90)isaretli DOTA peptidler ve prostat spesifik membrane antigen (PSMA)
bilegiklerinive Lu-177 EDTMP bilesigini sentezleyebilmelidir. Sistemde Nukleer Tip boluminun istegi dogrultusunda
gereklideisiklikler ya da modifikasyonlar yapilarak F-18 ile igaretli bilegikleri de sentezleyecek donamma sahip olma sarti
aranacaktir.
2.7. Bu almun siiresi Idari sartnamede belirtilen tarihe kadardir.
2.8. Nikleer Tipbolomunde yer alacak olan sdzkonusu otomatik sentez sistemin yerlesecegi odanm Ga-68, Lu-177, Y-90 ve F-18
igaretli bilegikleri sentezleyecek sekilde, NDK tarafindan belirlenen uygun kosullarda, sistem montaji, montaj mahallinin kursun
zirhlama isi ve tefrigi ilave bir tcret talep edilmeden yuklenici firma sorumlulugunda olacaktir. Yuklenici firma mevzuat geregi
otomatik sentez {initesinin yerlesecegi Gnite ile ilgili alamin majistral radyofarmasotik tretimi ve bu radyofarmasotiklerin
kullanilabilmes iigin NDK ve/veya varsa diger resmi kvrumlar tarafindan lisanslandirma ve diger islemleri yerine getirmeli ve
bununla ilgili her torlt harg, vergi v.b. 6demeyi yapmahdir. Ayrica sozlesme siresi igerisinde olabilecek degisikliklerle ilgili
islemler ve 6demeleride yiklenici firma yerine getirecektir,
2.9. Hasta ahmini aksatabilecek insaat yikli getirmesi nedeniyle, sozlesme bitimindeyiiklenicininyapacagi kursun zirhlamalar
Niikleer Tip Ana Bilim Dalma ait olacaktir. Tadilat sirasinda Nokleer Tip tnitesinin galisma dozeninin aksamamasi igin gerekli
tedbirler yitklenici firma tarafindan almacaktir,
2.10. Firma teklif 1le birlikte teknik sartnameye uygunluk belgesini, brogr, katalog v.b. dokiimanlarim vermelidir.
2.11. Hastanemiz tarafindan belirlenecek olan kisi veya kisilere gerekli sentez islemlerinin eksiksiz olarak yapilabilmesi igin
kurulumu yapilan tim cihazlarin kullanic egitimiytklenici firma tarafindan verilecektir. Bu egitimin stresine ve yeterliligine
kurumumuz tarafindan karar verilecektir. Egitim verilen Kisinin gorevinden ayrilmas: durumunda, belirlenen yeni kisi veya kigiler
igin s¢z konusu egitim tekrarlanacakur Egitim verilen kiginin izine aynlmasidurumunda islerin aksamamast i¢in yiklenici firma
tarafindan gerekli personel destegi saglanacaktir. Egitimler igin kurumdan tcret talep edilmeyecektir.
2.12.Sistemdeki tim ekipmanlarm bakim ve onarim hizmet alim sozlegmesi siiresince yiklenici firma sorumlulugunda olacak ve
bakim, onarim, yedek parga ve diger masraflar i¢in kurumdan higbir tcret talep edilmeyecektir.
2.13. Sistemin arizalanmast durumunda hizmetin aksamamas igin gereken tim tedbirleri almak ve sistemi en kisa stirede isler hale
getirmek ytiklenicinin sorumlulugunda olacaktir. ‘
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3. TAM OTOMATIK SENTEZ SISTEMI TEKNIK O ZELLIKLERI:

3.1. Sistem Ga-68, Lu-177 (veya Y-90)ile bagh bilesiklerinin sentezini, gerekli tam malzemeleri igeren GMP kurallan ve temiz
oda sartlan altnda Gretilmiy bir kit vasitasiyla yapabilmeli ve kit her turli kontaminasyonun onlenmesi amaciyla tek
kullanimhk olmalidir, Sistem, radyoizotop igeren gozeltiyi orijinal stok vialinden gekerek otomatik sentezde kullanabxlm;l;dm

3.2. lsaretlemede kullanilacak radyofarmasotik sentezine uygun bilesikler (DOTATATE, DOTANOC, PSMA, EDTMP gibi) ve
radyokimyasallar GMP kurallan altinda tretilmis olmali ve yeterli miktarda sistem ile birlikte sa_glamnahdlr. o

3.3. Radyonuklidler ile bilegiklerin etiketlenmesinde kullanilacak olan her tiirlt kimyasallar, reaktifler, filtreler ve gerekli diger
sarf kullanim malzemeleri sistem ile birlikte verilmelidir. . o

3.4. Radyoaktif maddeler igerigi nedeni ile stoklanmasi mimkin olmadifindan sézlesmenin imzalanmasina miteakip talebimiz
lizerine ve hasta sayisina gore belirli araliklarla siparis edilip teslim edilecektir. Radyoaktif maddelerin teslimati kalibrasyon
tarthinden(kullanilacag tarih) 1(bir) giin 6nce yapilacaktir. .

3.5. Sistem, farkli radyonuiklidler ile peptidlerin ayn1 giin igerisinde baglanmasma olanak tammalidir. Farkh radyontklidler
kullanilarak yapilacak olan baglama islemlerinde kontaminasyonun énlenmesi amaciyla farkh kasetler kullanilmalidir.

3.6. Sistem gerekli degisiklikler ya da modifikasyonlar yapilarak farkli radyoizotoplar (F-18, C-11 vb.) ve farkli molekuller ile de
isaretleme galigmalarina imkan verecek yapida olmalidir,

3.7, Sistem, kalite kontrol amagh kullanmak tizere bir adet radyoaktif ve UV deteksiyon komponentleri olan HPLC kalite kontrol
unitesi igermelidir,

3.8. Sistemle birlikte temin edilecek Germanyum-68/Galyum- 68 (®*Ge/**Ga) Jeneratorii asagida belirtilen fiziksel ve
kimyasal 6zelliklere sahip olmahdir.

a) Ge-68/Ga-68 jenerator pozitron yayic: bir radyoaktif iiriin olan Galyum-68’in eldesi i¢in kullanilacaktir. Sistem, tizerine
Germanyum-68 emdirilmis kolondan olugan kapali bir sistem olmalidir.

b) Jenerator sagimi, saflastirma, sentez, trtin saflagtirilmasi ve filtrasyon iglemleri kullanici madahalesi olmaksizin otomatik
olarak gergeklestirilmelidir. Sistemde son triin sterilizasyonu filtrasyon ile saglanmalidir,

¢) Jeneratorin profili birim hacme maksimum aktivite konsantrasyonu igin optimize edilmis olmahdir.

d) Ge-68/Ga-68 jeneratorinun sagimindan elde edilecek triniin hacmi(ml)ve sagimnin verimi(%)sentez islemleri icin
uygun miktar ve oranda olmalidir. v

¢) Sistem, Germanyum-68/Galyum-68 (Ge6%/Ga-68 ) jeneratorinin sagim islemini otomatik olarak yapabilmeli ve
gerektiginde manuel sagima olanak vermelidir, -

f) Uretimi GMP sartlan altinda yapilmus olmalidir.

g) Jenerator omrti 9 (dokuz ) ay ve/veya en az 200 (iki yuz) sagim olmaldur.

h) Jenerator aktivitesi sozlesme stresince en az 2 hasta/giin Ga-68 aktivitesi saglayacak duzeyde olmalidir.

1)  Sagim gozeltisindeki Ge-68 safsizlik oran1 % 0.005°den kiigk olmalidur.

) Galyum-68, radyoaktif ebeveyninin (Germanyum-68) bozunumuyla stirekli olarak wretilmeli ve konsantrasyonu en az
0.05-1 M olan HCl ile yapabilmeli ve sistem bilesenleri asidik ¢ozeltiye dayanikli olmalidir.

k) Ge-68/Ga-68 jeneratori radyasyon gitvenligi agisindan gerekli zirhlamaya sahip olmalidir.

1) Sistem, Ge-68-Ga-68 jeneratorinden yapilan safim islemi sonucu elde edilen Ga-68 gozeltisine, isaretlenmeye imkan
verecek seviyeye getirmek igin 6n saflastirma yapabilmelidir. Saflagtirma islemi gerekmeyen Ge-68/Ga-68 jeneratorlerde
bu madde aranmayacaktir.

m) Mulkiyeti yiklenici firmada olmak tizere svzlesme stresince bolumiin istegi/ihtiyaci dogrultusunda 50 mCi Ge-68/Ga-68
Jjeneratoriy Nitkleer Tip Klinigine teslim edecektir

n) Kullanim 6mri tamamlanan Ge-68/Ga-68 jeneratort: firma tarafindan geri teslim alinacaktur.

0) Sentez agamalan bilgisayar vasitasiyla kontrol edilebilmelidir.

p) Isaretleme tnitesinin bulundugu ortamda radyasyon, 1s1 ve nem ditzeyleri kontrol altinda olmali ve monitérize edilmelidir.

q) Radyoizotoplar ile bilesiklerin isaretlenmesinde, elde edilen trinun kimyasal safligt %95 ten biyitk olmalidir,

r) Hastaya enjekte edilecck Ga-68 isaretli peptid miktan optimum goriintileme ve farmakolojik etki olmamast igin Avrupa
Nikleer Tip Dernegi kilavuzuna uygun olarak 50 pg altinda olacaktir.

s) Sistem yazilimi, yapilan her islemi otomatik olarak kaydetmeli, yapilan kayitlar bir rapor halinde vazdirilabilmeli ve
yazihmun olmadig bir baska bilgisayarda agilabilecek sekilde(pdf, exe gibi) dosyalanmalidur.

) Sistemle birlikte verilen yazilm GMP ve FDA’in istedigi 21 CFR 11. bslam kurallart ile uyumlu ve Windows igletim
sistemi altinda ¢aligabilmelidir. '

3.9. Sistemle birlikte temin edilecek HPLC Kalite Kontrol Sistemi agagida belirtilen zelliklere sahip olmahdir
a) Sentez iglemi sonras: uretilen radyoniklid bagh peptidlerin kalite kontrolt igin UV ve radyo flow dedektor sistemlerine

sahip HPLC cihaz1 verilmelidir,

b) HPLC sistemi radyofarmasotiklerin geligtirilmesi, tretimi ve kalite kontroli uygulamalarnda kullanilabilir olmalidir.

¢) HPLC sistemi moduler yapida olmali bu sayede istenildiginde farkli uygulamalar igin gelistirilebilmelidir.

d) HPLC sisteminde pompa nitesine bagh birdegasser tinitesi yer almalidir, bu sayede hareketli faz igerisinde olugabilecek
hava atilmahdir.

¢) Radioflow dedektor 21 CFR 11 uyumlu olmal: ve istenildiginde tek bagma kullamilabilir olmahdur.

f) Radioflow dedektorde yarilanma 6mril ditzellmesi yapilabilmelidir.

Ylani A1
e} 4 A - - g )
i %\.' f z

MBAK

Sayfa 2/ i{f\\ \\MN \“{T




3.10. Sistemle birlikte temin edilecek Laminar Air Flow Bench asagida belirtilen 6zelliklere sahip olmahdir

a)
b)

)

d)
€)

f)

Sistemle beraber bir adet Class II Tip A Laminar Air Flow Bench verilecektir.

Sistem dikey hava akimli olmalidir. Hava 1zgaralardan emilerek %30°luk kismu HEPA filtreden disar1 atilip, %70 kismu
ise tekrar igeri gonderilecek sekilde dizayn edilmis olmalidur.

Cihazda iki adet HEPA filtre kullanilmal, filtreler 0.3 mikrometre buyuklugindeki partikilleri %99,99 oranda tutma
dzelligine sahip olmalidir.

Cihaz tizerinde HEPA filtre omriinii goésteren bir adet zaman saati bulunmalidir. ‘
Cihazda 6n sterilizasyon i¢in 1 adet UV floresan bulunmalidir. UV floresan goz ile temas etmeyecek sekilde dizayn
edilmis olmalidir.

Cihazda yer alan galisma alaninin tim ytzeyleri, yiksek enerjili radyoaktifler ile ¢alismaya uygun olacak sekilde en az
50 mm kursun zirhlamaya sahip olmalidir.,

3.11. Sistemle birlikte temin edilecek '""Lu asagida belirtilen 6zelliklere sahip olmalidir

a)
b)

c)
d)
€)
f)
g

Lu-177 Klorir gozeltisi tiretimi GMP sartlar1 altinda yapilmug olacaktir

Sistem, Lu-177 radyoizotopu igeren gozeltiyi, orijinal stok viali iginden rahatlikla gekerek sentezde otomatik olarak
kullanabilmelidir.

Lu-177 Klortir'tun kimyasal formu LuCl; seklinde olacaktir,

Spesifik aktivitesi 10 Ci/ug'dan az olmayacaktir.

Lu-177 Kloriir'tn radyokimyasal saflig1 en az % 99 olacaktr.

Radyontiklidik saflif1, kalibrasyon tarthinde en az % 99 olacakur.

Lu-177m safsiziy, kalibrasyon tarihinde % 0,1'den az olacaktur.

3.12.Sistemle birlikte temin edilecek "’Lu ve/veya Y-90, DotaPeptid / PSMA Peptid / Lu-177 EDTMP kaset Teknik
Ovzellikleri agagida istenilen zelliklere sahip olmahdir

a)
b)

c)
d)
€)
9
g)

h)
)
)}

k)

m)

Sentezigin sistemle beraber kullanilacak olan disposible kasetler sentez sirasinda gerekli olan tiim sarf malzemeleri ve
ihtiyag duyulabilecek hertirlt kimyasallar: icermelidir.

Kaset, her tarlit kontaminasyonun 6nlenmesi amaciyla tek kullamimlik olmalidir. Peptid sentezi sirasinda kullanilacak tim
sarf malzemeler steril olacaktir. _

Saglanan kaset, kit ve solusyonlar tek kullanimlik olmaldir

Her bir kaset Lu-177 sentezi igin kullanilan malzenie bildirilecektir

Kasetler ve kullamlan reagentler steril edilmis olmalidur.

Kasetler, GMP kurallarina bagh kalinarak tretilmis olmaldur.

Firmalar tretecekleri Lu 177 igin takvimi onceden belirteceklerdir. Belirtilen giinde Nitkleer Tip bolimu tarafindan aksi
istenilmedikge en geg saat 10.00’da tiretim tamamlanacaktir,

Yapilan her kalite kontrol asamasi ve son trtin kalitesi dokiimante edilebilmeli ve son tirtin etiketlenmelidir.

Kasetler, GMP kurallarina bagh kalinarak tretilmis olmalidir.

Hastaya enjekte edilecek Lu-177 (veya Y-90)isaretli peptid miktan optimum goriintiileme ve farmakolojik etki olmamasi
igin Avrupa Nokleer Tip Dernegi kilavuzuna uygun olarak 250 pg altinda olacaktir. Lu-177 EDTMP etiketlenmesinde
yeterli ve uygun miktarda EDTMP kimyasali kullanilmalidir.

Bir hasta i¢in Lu-177(DOTATATE/PSMA) isaretli bilesik miktar1 son wrtnd 100-200 mCiarasinda olacak sekilde
bolumiin istegi dogrultusunda olacak yekilde sentezlenecektir. Ayni gun birden fazla hasta almabilecegi goz oniinde
bulundurulmalidir.

Lu-177 (veya Y-90) isaretli peptid sentezi sirasinda son tiriin elde edilememesi veya elde edilen tiriiniin yukanda belirtilen
sartlari karyilamamasi durumunda yiiklenici firma bu trtinleri yeniden temin etmekle yiuktimladir, sentezlenemeyen
radyoaktivite/radyofarmasotik ve kullanilan malzemler igin tcret talep etmeyecektir. Yiklenici firma en ge¢ 12 (oniki)
saat igerisinde olaya midahale etmeli ve bu siireyi takip eden 24 (virmidort) saatlik stre igerisinde sorunu ¢ézmelidir. Bu
haller disindaki gecikmelerde idari gartnamenin kosullari gegerli olacaktir.

Kitlerin muhafazas: igin gerekli sartlan saglayan no frost buzdolabi(veya derin dondurucu)ytiklenici firma tarafindan
verilecektir,
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