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Los radi of armacos son nedi canment os que han adquirido gran i npor-
tancia en la préctica clinica por su aplicaci6n con finalidades
tanto terapéuticas conp di agnosti cas.

La mayor parte de | os radi of &rnacos se usan con fines de diag-
nosti co médi co. Suel en administrarse so6lo una vez o, a veces, en
repeti das ocasi ones. Contienen sol anente pequefias canti dades de
princi pios activos, con un radionucleido unido a ellas de nanera
que se pueda conseguir una imagen por gammagrafia o una nedida
de su biodistribuci 6n. A nenudo, estos radiof armacos no nuestran
ni ngun ef ecto farmacodi nam co nmedi bl e. La radiaci 6n es una pro-
pi edad general de todo | os radi of armacos, cuya adm ni straci én
hace que el paciente reciba una dosis de radiaci én inevitable.
En el caso de |os radiof armacos con fines terapéuticos, la ra-

di aci 6n es el efecto que se busca. La eval uaci 6n de | a seguridad
y eficacia de | os radi of arnacos debe incluir, ademas de | os pa-
ranetros general es, aspectos radiof armacol 6gi cos y de proteccidn
contra | as radi aci ones, asi conp una dosinetria de |a radiacion.

La conposici 6n de | os radi of &rmacos canbia con el tienpo de
acuerdo con | a desintegraci 6n radi activa. El periodo de seni de-
si ntegraci 6n del radionucleido a nenudo es tan corto que, en al-
gunos casos, el producto final debe prepararse innediatanente
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antes de administrarlo al paciente, 1o que da lugar a utilizar
product os sem manuf act urados cono generadores, precursores y
equi pos reactivos. En | a evaluaci én de | a seguridad y eficacia
de | os radi of armacos deben tenerse en cuenta | as especificacio-
nes de | os generadores, equipos y otros productos sen manufact u-
rados. Hay que prestar una atenci on especial en |os casos en |os
gue se marca con una sustancia radiactiva una nuestra del pa-
ciente antes de volver a admnistrarla (radi of armacos aut 6l o-
gos). Cuando | os radiof armacos van directanente del generador al
paci ente, |a honpgenei dad del proceso de producci 6n es de espe-
cial inportancia.

El presente Real Decreto incluye | os productos siguientes:

- Radi of ar macos preparados para uso innedi ato.

- Conponent es no radi activos (equi pos) para conbi harl os con un
conponent e radi activo (general nente, el eluido de un generador
de radi onucl ei dos) .

- Cener adores de radi onucl ei dos.

-Precursores para marcar radi acti vanente otras sustanci as antes
de su adni ni straci 6n

Sus caracteristicas especial es han notivado un tratam ento es-
pecifico en | a Ley 25/1990, de 20 de dicienbre (RCL 1990\ 2643),
del Medi canento, que | os regula en | a secci 6n sexta del capitulo
cuarto del titulo segundo, y a nivel de |a Conunidad Europea,
nmedi ante | a aprobaci 6n de |a Directiva 89/ 343/ CEE
(LCEur 1989\646), que extiende a |os radiofarmacos el anbito de
aplicacion de las Directivas general es sobre nedi canmentos y es-
t abl ece di sposi ci ones conpl enent ari as.

Est os condi ci onant es hacen necesari o establ ecer una regul aci 6n
especifica que desarrolle la citada Ley del Medicanento y arno-
nice ésta con lo dispuesto en la Directiva 89/343/ CEE y dengés
normas conunitarias sobre nedi canent os.

El presente Real Decreto, dictado en base a |a conpetencia que
en materia de | egislacion sobre productos farmacéuticos atribuye
al Estado el articulo 149.1.16.° de |la Constitucion
(RCL 197812836 y ApNDL 2875) y los articulos 51 al 53 de la ci-
tada Ley 25/1990, de 20 de dicienbre, del Medicanmento, establece
| os requi sitos necesari os para garantizar |a observancia de |os
criterios de seguridad, eficacia y calidad en | a autorizaci 6n,
producci 6n y control de | os radiof & macos, asi conp los crite-
rios para la utilizaci 6n de un radiof armaco preparado en el no-
mento de su uso.

En su virtud, a propuesta del Mnistro de Sanidad y Consuno,
oi dos el Consejo de Seguridad Nuclear y |os sectores afectados,
de acuerdo con el Consejo de Estado y previa deliberaci 6n de
Consejo de Mnistros en su reuni 6n de 2 de abril de 1993, dis-
pongo:

Articulo 1. 1. La regulacidén que establece el presente Real De-
creto sera de aplicaci én a todos | os nedi canent os radi of &r nacos,
que incluyen, ademds de | os radiof armacos defini dos cono tal es,
| o0s generadores, equi pos reactivos y precursores, cuyas defini-
ci ones son | as siguientes:

Radi of ar maco: Cual qui er producto que cuando esté preparado para
su uso con finalidad terapéutica o diagnhostica contenga uno o
mas radi onucl ei dos (i s6topos radiactivos).

Cenerador: Cual qui er sistena que incorpore un radi onucl ei do
(radi onucl ei do padre) que en su desintegraci én origine otro ra-
di onucl ei do (radionucleido hijo) que se utilizarad conp parte in-
tegrante de un radi of arnaco.
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Equi po reactivo: Cual qui er preparado industrial que debe conbi -
narse con el radionucl eido para obtener el radiofé&rnaco final

Precursor: Todo radi onucl ei do produci do industrial mente para el
mar cado radi activo de otras sustancias antes de su adm ni stra-
ci on.

2. No se consideran incluidos en el presente Real Decreto |os
radi onucl ei dos en fornma de fuentes selladas ni |os reactivos ra-
di activos que no sean adni ni strados al paciente.

Articulo 2. 1. Los generadores, equi pos reactivos, precursores
y radi of armacos fabricados industrialnente tienen |a considera-
ci 6n de nedi canentos y estan sonetidos a autorizacid6n y registro
previ os por parte del Mnisterio de Sanidad y Consuno.

Para | a autorizacion y regristro de estos nedi canment os seran de
aplicacion | as normas general es que rigen para |os nedi canent os
de fabricacion industrial, con | as excepciones y con |las previ-
si ones especificas que incorpora este Real Decreto o puedan in-
corporar |as disposiciones que | o desarrollen.

2. La autorizacién prevista en el punto anterior no sera exigi-
da para | a preparaci 6n extenporanea de un radi of &rnaco, que soélo
se podré preparar a partir de generadores, precursores y equi pos
reacti vos debi danmente autorizados y de acuerdo con | o establ eci -
do en el articulo 11 de este Real Decreto.

3. Los preceptos de este Real Decreto no afectan a | as nedi das
| egal es sobre protecci 6n contra | as radi aci ones ioni zantes de
| as personas sonetidas a examenes o tratam entos nedicos o para
| a protecci 6n de |la salud publica y de |os trabaj adores.

Articulo 3. Para la fabricaci 6n de estos nedi canentos radi of ar -
nmacos deberan aplicarse |as Normas de Correcta Fabricaci 6n esta-
bl eci das para | as especi al i dades farmacéuti cas adaptadas a | as
especi al es caracteristicas de | os msnps, de acuerdo con |os
precept os establ ecidos en |las nornmas de correcta fabricaci 6n de
medi canent os radi of &rmacos que se incluyen en el anexo | de este
Real Decreto. En | os nedi canment os radi of a&rmacos se aceptard el
ninero de | ote de fabricaci 6n asignado por el fabricante.

Articulo 4. El expediente que se presente en solicitud de |la
autorizaci 6n prevista en el articulo 2 para | os preparados in-
cluidos en este Real Decreto, adenmas de | os resultados y datos
necesari os para | as especiali dades farnacéuticas, contendra in-
formaci 6n sobre | os aspectos radi of arnmacéuti cos propios de la
nat ural eza del nedi canento radi of arnmaco objeto de | a solicitud.

Se deber & especificar |a nonografia de |a Farmacopea, de acuer-
do con lo indicado en el articulo 55.4 de la Ley del Medicanen-
to, cuyas caracteristicas satisface el nedi canento radi of armaco
obj eto de registro.

Los datos referentes a la actividad iréan expresados en bequere-
lios en una fecha determ nada, especificando, ademas, la hora y
referencia horaria, si fuese necesario. Los datos referentes a
otras magni tudes radi ol 6gicas, tales conpb | os dosinmétricos, de-
beran ir expresados en uni dades del Sistema |Internacional, aun-
que potestativanmente tamnbi én podréan expresarse en otras uni dades
de uso frecuente.

Los estudi os farmacoci néti cos proporcionaran | os datos necesa-
rios para calcular |a dosis de radiacién

En el desarrollo gal énico se indicard su pureza quinica o ra-
dioquimca y su biodistribucion.
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En |l os controles de materias prinas, se incluird el del nate-
rial diana para la irradiacion en |a obtenci 6n de radi onucl ei -
dos. En los controles del producto final, se incluira |la pureza
radioquimca y la actividad especifica, cuando ésta sea aplica-
bl e. La desviaci 6n del contenido en radi actividad total declara-
do no podréa exceder de = 10 por 100.

En | os preparados inyectables, se realizard un ensayo de piro-
genos o de endot oxi nas bacterianas, sistematicanmente, indepen-
di entenmente del volunen de | a dosis inyectada, aunque sus resul -
tados sean posteriores a la entrega del producto debido a su
corta vida

En | os ensayos de estabilidad, se realizaran ademds, en su ca-
so, | os correspondientes a envases nultidosis.

En |l a valoracion de |l a seguridad y eficacia, se tendréan en
cuenta | os aspectos relativos a la dosinmetria interna y se po-
dran utilizar,con fines conparativos, otros nedi canentos, nedi-
cament os radi of armacos o mét odos de di agnésti co conoci dos, en la
real i zaci 6n de | os correspondi entes ensayos clinicos.

En aquel | os casos en que, por razones técnicas, sea dificil di-
ferenciar entre productos internmedios y producto final, las ca-
racteristicas citadas y control es necesari os deberan ser |os del
producto listo para su uso.

Articulo 5. En el expediente que se presente en solicitud de la
autori zaci 6n de un generador prevista en el articulo 2, adenés
de |l a informaci 6n exigida para | as especi al i dades farmacéuti cas
en general y de |os contenidos en el articulo 4, se incluiré una
descripci 6n general del sistemn, junto con una descripci 6n deta-
Il ada de | os conponentes del msnb que puedan afectar a la com
posi ci 6n o calidad del preparado radionucleido hijo, asi conp
| as caracteristicas cualitativas y cuantitativas del eluido o
del subl i mado.

Articulo 6. En el expediente que se presente en solicitud de la
autori zaci 6n de un radi of &rmaco prevista en el articulo 2, se
incluira, ademas de la informaci 6n exigida para | as especi al i da-
des farmacéuticas en general y de |os contenidos sefial ados en el
articulo 4, dentro del resumen de las caracteristicas del pro-
ducto, la explicacién detallada de la dosinetria interna de |la
radi aci on.

Los estudi os farmacoci néti cos en ani nal es proporci onaran dat os
gue permtan valorar |as dosis de radiacion en el tejido y en
todo el organi snb que puedan extrapol arse al honbre.

Si enpre que sea posible, |os estudios farmacodi nam cos y farma-
céuticos iniciales se realizaran en paci entes adecuados.

Articulo 7. En el expediente que se presente en solicitud de |la
autori zaci 6n de un equi po reactivo prevista en el articulo 2,
ademas de |l a infornaci 6n exigi da para | as especi al i dades, farnma-
céuticas en general y de la indicada en los articulos 4 y 6, se
consignara en su conposi ci 6n conp principio activo (portador o
ligando) de la nmisma, la parte de la férnmula que Ileva o liga al
radi onucl eido y se informaréa sobre el origen del radionucleidoy
sobre todo conponente indi spensable para el marcaje. |gual nente
se informara sobre todo conpuesto afiadi do y toda mani pul aci 6n
esenci al para el marcado radiactivo.

Se daran instrucciones detall adas supl enentarias para | a prepa-
raci 6n extenporéanea y el control de calidad de esta preparaci én
y, en su caso, tienpo maxi no de al macenami ento durante el cua
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cual qui er preparado intermedi o, cono el eluido o el radiofarmaco
listo para su enpleo, cunpla |as especificaci ones previstas.

Al exponer el control de |os productos finales se incluiran
pruebas del rendimento de narcaj e radi oi sotépico, controles de
| a pureza radioquimca y radionucl eidica del conmpuesto narcado y
la identificacion y control de todo el material inprescindible
para el marcaje.

En | as pruebas de estabilidad, se definird el periodo de vali -
dez del producto preparado, niveles maxinos y nini nos de radi ac-
tividad (vol inenes maxinmo y nininb) y otros factores a tener en
cuenta durante | a preparaci 6n del producto que vaya a adm ni s-
trarse al paciente.

Articulo 8. El enbal aje exterior y el envase de | os nedi canen-
tos que contengan radi onucl ei dos estaran etiquetados con arreglo
a | as di sposiciones |egales que regulan el transporte de nate-
riales radiactivos.

El etiquetado del blindaje de proteccién incluira, ademds de la
i nformaci 6n exi gi da para | as especi al i dades farmacéuticas en ge-
neral, la explicacién conpleta de |os codigos utilizados en el
vial e indicara, en su caso, para un tienpo y fecha dados, la
canti dad de radiactividad por dosis o por vial y el nunero de
capsulas o, si se trata de liquidos, el nunero de mlilitros
conteni dos en el envase.

El vial ira etiquetado con |la siguiente informacidn

a) El nonbre y cddigo del nedi camento, con inclusion del nonbre
o sinbol o quimco del radionucleido.

b) I ndicaci 6n del lote y fecha de caduci dad.

c) El sinbolo internacional de radiactividad.

d) El nonbre del fabricante.

e) La cantidad de radiactividad segiun | o indicado en el parrafo
anterior.

f) Via de admi nistraci én.

Articulo 9. El prospecto informativo destinado a | os usuari os
que se adjunta en | 0os envases de radi of &r macos, generadores y
precursores, ademas de |l a infornmaci én exigida para | as especi a-
| i dades farmacéuticas en general, incluira:

a) Nonbre del producto y descripci 6n de su uso.

b) Descripci 6n del contenido.

c) Nonbre y direcci 6n del fabricante.

d) Identificacion y caracteristicas de |os conmponentes radi ac-
tivos para | a preparaci 6n extenporanea del radiof & maco.

e) Instrucciones detalladas para | a preparaci 6n extenpor anea de
radi of &r maco, incluyendo el rango de actividad y vol unen, asi
cono | os requisitos para | a conservaci 6n y periodo de validez
del misnop tras su preparaci 6n

f) Indicaciones y contraindi caci ones del radi of &rmaco prepara-
do.

g) Advertencias y precauciones relativas a | os conponentes y al
radi of &r maco preparado, incluidos |os aspectos de seguridad ra-
di ol 4gi ca.

h) Precauci ones especi al es necesarias por parte del usuario y
del paciente durante |la preparaci 6n y admini straci 6n del radio-
farmaco, asi conop para |la elimnacion del envase y de |os resi-
duos gener ados.

i) Cuando sea aplicable, farmacol ogia y toxicologia del radio-
farmaco, via de elimnacion y vida nedia efectiva.
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j) Dosinetria interna del paciente debido al radi of a&rnaco pre-
par ado.

k) Pureza radioquimca requerida y otras caracteristicas inpor-
tantes, y método analitico para realizar el control de calidad
final.

I ) Reconendaci ones de uso del radiofarnaco preparado y dosis
r econendada.

El prospecto en | os productos sem manufacturados, conp son | os
equi pos reactivos, debe incluir:

a) Nonbre del producto y descripcidon de su uso.

b) Lista del contenido del equipo.

c) Nonbre y direcci 6n del fabricante del equi po.

d) Identificacion y requisitos de calidad relativos a | os mate-
riales de marcado radi activo que pueden usarse para preparar el
radi of &r maco.

e) Indicaciones para |a preparaci 6n del radiofarnaco, incluido
el rango de actividad y el volunen, asi conp una decl araci 6n de
| os requi sitos de conservaci 6n para el radiof armaco preparado.

f) Una indicaci6n de la vida atil del radi ofarmaco preparado.

g) Indicaciones y contraindi caci ones del radiofarnmaco prepara-
do.

h) Cuando sea aplicable, farmacol ogia y toxicologia del radio-
farmaco preparado, incluida la via de elimnacion y |la vida ne-
dia efectiva.

i) Dosis de radiaci 6on recibida por el paciente debida al radio-
farmaco preparado.

j) Precauci ones que hay que tomar por parte del usuario y de
paci ente durante | a preparaci é6n y adm ni straci 6n del producto,
asi cono precauci ones especiales para la elininaci 6n del envase
y de su conteni do no usado.

k) Reconendaci ones de uso del radi of armaco preparado y dosifi-
caci 6n reconendada.

) Indicacion de la via de adm nistraci 6n del radiofarmaco pre-
par ado.

n) En el caso de determ nados equi pos (es decir, |os que estan
soneti dos a una radiactividad que sobrepasa los linmtes reconen-
dados), el prospecto del envase contendra | os nétodos y |as es-
peci fi caci ones necesarias para controlar |a pureza radi oquim ca.

n) Los prospectos se redactaran, al nenos, en |la | engua espafio-
la oficial del Estado, y podran tener afiadi dos redacci ones en
otras | enguas de | a Conuni dad Europea, sienpre que |la informa-
ci6n incluida en cada versi on linglistica del prospecto sea la
m sma.

Articulo 10. Se entiende por preparaci 6n extenporénea de un ra-
di of armaco el nmarcaj e radi oi sot6pi co de un equi po reactivo (Kkit
frio) o de nuestras aut 6l ogas del propio paciente (células, pro-
teinas), con un radionucl eido precursor o un radionuclei do pro-
duci do por un generador, para obtener un radi ofarmaco |isto para
Su uso.

Articulo 11. La preparaci 6n extenporanea de un radi of armaco so-
| o se podréa realizar si se cunplen |os siguientes requisitos:

a) Peticio6n nediante prescripci 6n médi ca.

b) Preparaci 6n extenporéanea en Uni dades de Radi of armaci a reali -
zada por una persona cualificada, bajo |a supervisién y contro
de un facultativo, experto en Radi of ar maci a.

c) Cunplimento de |las normas de correcta preparaci 6n extenpo-
ranea de radi of &rmacos i ndi cadas en el anexo 1.
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d) Dado el caréacter especial de estos nmedi canentos, |as respon-
sabi | i dades de su buen uso recaeran en el responsable de [a Uni-
dad de Radi ofarmacia, sin perjuicio de |as conpetencias de |os
Servicios de Farnacia Hospitalaria de acuerdo con | o di spuesto
en | a Ley del Medicanento.

Articulo 12. Las entidades que al macenen o distribuyan | os ne-
di canent os radi of armacos necesitaran una autori zaci 6n especifica
Yy, en su caso, conplenentaria cuando |a entidad posea autoriza-
ci on para el al macenami ento o distribuci on de especi al i dades
farmacéuti cas en general

Articulo 13. En 1o no previsto en el presente Real Decreto, |os
medi canent os radi of armacos se regiran por | o dispuesto en |a Ley
del Medi canent o.

Articulo 14. Los é6rganos de |a Administraci 6n General del Esta-
do que intervengan en los tramtes de inportaci 6n y exportaci 6n
de nedi cament os radi of &r macos tomar &n nedi das excepci onal es para
conseguir que di chas operaciones se realicen sin retenci 6n de
di chos productos, cuando su corta fecha de caducidad asi 1o re-
qui er a.

DI SPOSI Cl ONES ADI Cl ONALES
Primera.-A partir de la entrada en vigor del presente Real De-
creto, | os nedi canentos radi of armacos requeriréan | a correspon-
di ente autorizacion del Mnisterio de Sanidad y Consuno.

Segunda. - El presente Real Decreto se dicta al anparo de |la com
petencia exclusiva y plena que el articulo 149.1.16.2 de |la
Constitucion atribuye al Estado en nmateria de |egislaci 6n sobre
productos farmacéuticos, y en desarrollo de |a Ley 25/1990, de
20 de dicienbre, del Medicanento.

Tercera.-Las conpetencias atribuidas en este Real Decreto al

M ni sterio de Sanidad y Consunp se entienden sin perjuicio de

| as que corresponden al Consejo de Seguridad Nucl ear de acuerdo
con | as normas en vigor

DI SPCSI Cl ON TRANSI TORI A

Uni ca.-No obstante | o indicado en | a disposicién adicional pri-
nera, | os nmedi canent os radi of &rmacos regul ados en el presente Re-
al Decreto que a |la entrada en vigor del msno se encuentren co-
nerci al i zados en Espafia, se podran conti nuar conercializando
provi sional nente si dentro de | os seis nmeses siguientes a la en-
trada en vigor del presente Real Decreto se presenta en el Re-
gistro del Mnisterio de Sanidad y Consunp | a docunentaci 6n de
solicitud de autorizaci6n y registro correspondi ente.

DI SPCSI Cl ONES FI NALES
Primera.-Se faculta al Mnistro de Sanidad y Consunmp para dic-
tar |as disposiciones necesarias para la aplicacién y desarrollo
del presente Real Decreto.

Segunda. -Se faculta al Mnistro de Sanidad y Consunp para nodi -
ficar las Normas de Correcta Fabricaci 6n de | os nmedi canmentos ra-
diofarmacos a fin de adaptarlas a | os avances y exigenci as nate-
riales, tecnol 6gicos o cientificos.
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ANEXO |
Nor mas supl enentarias para |la correcta fabricaci 6n de nedi ca-
ment os radi of ar macos
1. Introducci 6n.

La fabricaci 6n de nedi canentos radi of armacos se debe |l evar a
cabo de acuerdo con estas normas, ademas de con | as normas de
correcta fabricaci 6n para nedi camentos en general, y de aquell os
nmedi canent os especificos conb pueden ser | os preparados estéri-
| es.

La fabricaci 6n y nanej o de nedi canment os radi of ar macos son po-
tenci al mente peligrosos. Los tipos de radiaci 6n que se eniten y
| os periodos de semi desintegraci 6n de | os isétopos radiactivos
son parametros que contribuyen al grado de riesgo que se asocia
con | os m snos.

Esta fabricaci 6n se debe aconpdar y cunplir |as exigencias de
la Directiva 80/ 836/ EURATOM (LCEur 1980\ 368) y de sus posterio-
res nodificaciones |a cual ha dejado sentados |os principios ba-
sicos para la proteccién sanitaria del publico en general y de
| os trabaj adores ante |1 os peligros de | as radiaciones ionizan-
tes.

En esta clase de nedi canent os se debe prestar una atenci 6n es-
pecial a la prevenci 6n de |a contani naci 6n cruzada, a la reten-
cion de los contam nantes y a la elimnacién de |os material es
de desecho.

Muchas veces |lama | a atenci 6n el pequefio tamafio de los lotes y
el que al gunos nedi canment os radi of a&rmacos se conerci alicen antes
de que se hayan terminado de hacer al gunas pruebas de control de
calidad. En estos casos cobra especial inportancia |a eval uacién
continua de la eficacia del sistema de verificacion de la cali-
dad.

2. Personal
Todo el personal (entre ellos |o que se dedican a | abores de
l'i mpi eza y manteni m ento) enpl eado en zonas en donde se fabrican
medi canent os radi of &r macos debe reci bir una formaci 6n adi ci onal
adapt ada a esta cl ase de productos. En concreto, se debe propor-
cionar al personal informaci én detallada y una fornaci 6n adecua-
da sobre la proteccién frente a | as radi aci ones.

3. Local es y equi po.

Los productos radiacti vos se deben guardar, procesar, enpaque-
tar y controlar en instal aci ones de auto-contenci on dedi cadas
especialmente a ellos. El equipo que se utilice para |as opera-
ciones de fabricaci 6n se debe reservar para nedi canentos radi o-
f &r macos.

Con el fin de contener |a radiactividad, puede ser necesario
gue la presion del aire sea inferior en donde se exponen di chos
nedi canent os que en | as zonas de alrededor de |los msnps. De to-
das maneras, sigue siendo necesario proteger al nedi canento de
I a contam naci 6n anbi ent al

En cuanto a | os productos estériles, |la zona de trabajo en don-
de | os productos o contenedores puedan estar expuestos debe cum
plir las exigencias anbientales de | os nedi canentos estériles en
general . Ell o se puede |l evar a cabo nediante |a provision de un
flujo lam nar de aire filtrado adecuadanente en | a estaci 6n de
trabajo y con la colocacidn de cierres hernéticos al aire en |as
puertas de entrada. Las estaci ones de trabajo de contencidn to-
tal pueden satisfacer estas exigencias, pero deben estar situa-
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das en un anbi ente adecuado, que conb mini no debe ajustarse a un
grado D

No se debera recircular el aire extraido de lugares en | os que
se mani pul en productos radi activos; se disefiaran | as salidas de
aire de forma que se evite | a posible contam naci 6n anbi enta
por particulas y gases radiactivos.

Deber & di sponerse de un mecani snp para evitar que el aire pene-
tre en la zona linpia a través de conductos de extracci 6n, por
ej enpl o, cuando no esté en funcionaniento el ventilador de ex-
tracci on.

4. Producci on.

Se debe evitar la producci 6n de distintos productos radiactivos
en |l as m smas estaciones de trabajo y al msno tienpo, con el
fin de mantener en un mnino el riesgo de contam naci 6n cruzada
o0 de que se produzcan nezcl as.

La validaci 6n del proceso, los controles durante el nmisno y la
noni torizaci 6n o vigilancia de |os paranmetros y el anbiente del
susodi cho proceso adqui eren una inportancia especial en |os ca-
S0S en que sea necesario tomar |a decision de conercializar o
rechazar un nedi canento radi of armaco antes de finalizar todos
| 0s ensayos.

5. Control de calidad.

Cuando | os productos se deban poner en circul aci 6n antes de ha-
ber Il evado a cabo en su totalidad todas |as pruebas, ello no
exi me de |la necesidad de que el Director técnico a que se refie-
re el articulo 75 de |a Ley del Medicanento tone una deci si én
formal sobre la confornmidad del lote y la registre conp tal. En
di cho caso, debe haber un procediniento escrito en el que se de-
tallen todos | os datos referentes a | a produccién y al Control
de Calidad, que se debe tomar en consi deraci 6n antes de poner el
| ote en circul aci 6n. Tanbi én debe haber un procedi m ento que
describa | as nedi das que se deben tomar por parte de dicho D -
rector técnico en el caso de que se obtengan resultados no sa-
ti sfactori os después de haber puesto el lote en circul aci 6n.

A no ser que se especifique otra cosa en | a autorizaci 6n para
| a comercializaci6n, se deben retener nuestras de referencia de
cada lote. El tamafio de |a muestra puede estar limtado a la
canti dad que sea estrictanmente necesaria para un nuevo anali sis.

6. Distribucion y operaciones de retirada.

Se debe mantener unos archivos o registros de |la distribucion
del producto y debe haber procedi m entos que describan |as nedi-
das a enprender para detener la utilizacién de |os productos que
resul ten defectuosos. Se debe denostrar que | as operaci ones de
retirada son operativas en un plazo nuy corto de tienpo.

ANEXO | |
Normas de correcta preparaci 6n extenporanea y uso de radi of ar-
Macos
1. Introducci 6n.

Los radi of armacos constituyen un grupo de nedi cament os que reu-
nen una serie de caracteristicas que |os diferencian de |os de-
mas nmedi canent os. Ademés de su caracter radiactivo, son nedica-
nment os que normal nente requi eren una nmayor nani pul aci é6n antes de
su adm ni straci 6n, siendo una fracci 6n pequefa | os radi of &r macos
de fabricacion industrial listos para su uso, que son nornmal men-
te preparados innedi atamente antes de su admi ni straci on

Pag. 9 de 12



Las Nornmas de Buena Preparaci 6n Radi of armacéuti ca (BPR) conbi -
nan | as nornmas de protecci on radiol 6gi cas con |las tradicional es
normas de Buena Fabricaci 6n Farmacéutica. Su objeto es obtener
unos radi of armacos con una determninada calidad y ser adm nistra-
dos al paciente en la forma y dosis prescrita.

2. Procedi m entos radi of armacéuti cos.

La preparaci 6n y uso de radi of &rnacos i ncluye una serie de ope-
raci ones diferentes. Los requerinientos en Radi of arnaci a depen-
deréan del tipo de |as operaciones que se realicen

a) Preparaci 6n de dosis individual es de radiof arnmacos |istos
para su uso. Preparaci 6n de dosis para cada paciente, con |la ac-
tividad y vol unmen requerido, con mani pul aci ones sinples, tales
conmo dilucién y reconstituci én.

b) Preparaci 6n de radi ofarnmacos a partir de generadores y equi-
pos reactivos. Preparaci 6n de acuerdo con | as instrucci ones del
fabricante aprobadas por |as autoridades sanitarias.

c) Producci 6n de otros radi of arnacos, tal es conp | os obtenidos
a partir de nuestras aut 6l ogas del propio paciente, de equi pos
reacti vos de fabricaci 6n propia, etc.

3. Principios general es de buena preparaci 6n radi of ar macéuti ca.

Las operaci ones en Radi of armaci a deben observar | os aspectos
farmacéuticos y | os de protecci 6n radiol 6gi ca.

A. Personal

El personal debe ser el suficiente para atender todos |os as-
pectos del trabaj o adecuadanente.

Las2 personas con deberes y responsabilidades de cada puesto o
funci 6n deben tener, segln su conpetencia, |a formaci 6n necesa-
ria tanto en BPF conb en proteccion radiol 6gi ca.

La responsabilidad en |a preparaci 6n de un radi of &rmaco corres-
pondera a un farmacéutico u otro facultativo con fornmaci 6n teob-
ri co-practica en Radi ofarmacia suficiente para asumr tal res-
ponsabi |l i dad, de acuerdo con | a | egislacidn vigente.

La persona responsabl e debera:

1.° Asegurar que |a adquisicién, preparaci én, control, docunen-
taci 6n y conservaci 6n de radi of &rmacos se realiza de acuerdo con
| os principios de BPRy |la |egislacién nacional .

2.° Establecer y firmar las instrucciones especificas para |la
preparaci 6n de cada radi of armaco que vaya a ser preparado.

3.° Conprobar el mantenimento de |los | ocales y equipos utili-
zados en | a preparaci 6n, control y conservaci 6n de | os radi of ar-
Macos.

4.° Revisar y firmar el control y autorizaci 6n de adm nistra-
ci 6n de cada radi of ar maco.

5.° Conservar el resultado analitico de los controles y verifi-
caci ones realizados.

Todas | as operaci ones citadas seran realizadas por personas
cualificadas y adiestradas. El adiestram ento debe ser mantenido
y revi sado peri 6di canente, y adecuado al tipo de trabajo a rea-
lizar.

B. Local es y equi pos.

Los | ocal es y equi pos deben estar ubicados, disefiados y cons-
trui dos consi derando | as normas de BPR y de protecci 6n radi ol 6-
gica, de forma que se adapten bien a | as operaci ones gue se va-
yan a realizar,pernmtiendo su funci onam ento, evitando errores y
cont am naci ones cruzadas, y pernitiendo |as operaciones de |Iim
pi eza y manteni m ento.
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Los | ocal es estaran divididos en salas de al nacenam ento, de
preparaci 6n, control de calidad y al macén de residuos. En ningun
caso podran al macenarse residuos de ningun tipo en |as sal as
desti nadas a al macén, preparaci 6n o mani pul aci 6n de radi of arma-
cos.

La mani pul aci 6n de generadores, |a preparaci on de radi of ar nacos
a partir de equi pos reactivos autorizados y radi onucl ei dos obte-
ni dos de generadores o precursores, debera realizarse en una
i nstal aci 6n que asegure | as condiciones higiénicas y evite el
ri esgo de contani naci én mnicrobiol dgica (vitrina tipo C). La pre-
paraci 6n de radi of &r macos basados en nuestras aut 6l ogas y equi -
pos reactivos de fabricaci 6n propia debera realizarse observando
todas | as precauci ones necesarias en | a preparaci 6n de inyecta-
bles (vitrina de flujo lam nar tipo A, presion positiva en la
sala, filtros adecuados).

La |inpieza de | os equi pos enpl eados en | a preparaci 6n y mani -
pul aci 6n de radi of a&rmacos, incluidos |os blindajes y protectores
de jeringas, asi cono |os |locales, se realizard de acuerdo con
prot ocol os detal |l ados por escrito. Los equi pos de nedi da deberan
ser conprobados peri 6di canment e.

C. Procediniento de trabajo.

a) Preparaci 6n de dosis individual es de radiof &rmacos |i stos
para su uso.

Est as operaci ones pueden incluir procesos sinples, tales conp
di luci 6n o reconstituci 6n. Cada dosis preparada debe estar con-
veni entenment e etiquetada, indicando el contenido, |a actividad,
y si es necesario |la hora de preparacién y tienpo de validez, y
precauci ones en su admi ni straci é6n. Estas operaci ones se realiza-
ran en vitrinas higiéni cas adecuadas.

b) Preparaci 6n de radi of armacos a partir de equi pos reactivos y
radi onucl ei dos precursores o generadores.

Los generadores deben ser control ados para verificar el cunpli-
nmento de las caracteristicas descritas en | a Farnacopea Europea
(eficiencia de eluci6n, pureza-radionucl eidica, pureza radioqui-
m ca, ausencia de alumnio, pH)

La preparaci 6n de radi of armacos se realizara segun las instruc-
ciones particulares. Se controlaréan | os paranetros necesari 0os
para garantizar su calidad: pureza radi oquinm ca, nunero y tanmafio
y de particula, etc. Los métodos analiticos enpl eados seran | os
descritos en | a Farmacopea Europea, o | os normal nente aceptados
en |la practica radi of armacéuti ca.

La preparaci 6n de radi of &rmacos se realizara en vitrinas tipo

c) Producci 6n de otros radi of &r nacos.

En | a producci 6n de otros radiof armacos, incluidos |os basados
en nmuestras aut 6l ogas del propio paciente, se extrenmaran todas
| as nedi das de precauci 6n, realizandose | a preparaci 6n en am
biente estéril cuando se trate de preparaci ones inyectables.

En | a producci 6n de radi of armacos propios, no industrial, se
controlaran todos | os aspectos de la forma farmacéutica final

En el transporte de nedi canentos radi of armacos se tendrén en
cuenta | as nedi das de protecci 6n radi ol 6gi ca.

El al macenani ent o de nedi cament os radi of armacos se realizara
respetando | as condi ci ones necesarias para |a correcta conserva-
ci6n de | os productos, y |las nedidas de protecci d6n radiol 6gi ca.

En | a preparaci 6n de nedi canent os radi of &r macos se enpl eara ro-
pa de trabaj o especi al
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Los residuos generados se trataréan y evacuaran en funci én de su
nat ur al eza, observando | as nornas | egal es al respecto.

D. Control de calidad.

El control de calidad debe abarcar todas |as medi das tendentes
a hacer que cada radiof armaco cunpla | as especificaci ones esta-
bl ecidas y reuna | a calidad requerida para su adm ni straci 6n

El control de calidad incluye el mantenimento y calibrado de
| os aparatos y equi pos de deteccion y nedida, |inpieza de mate-
rial y |l ocales, revision periddica de |os protocol os, control
analitico de | os nedi canment os radi of ar macos, etc.

Cada radi of armaco debe tener su propio plan de control de cali-
dad, segln su natural eza.

a) Radi of armacos listos para su uso.

Su control debe incluir verificaci 6n del acondi ci onam ent o,
conpr obaci 6n de la identidad, dosis y fecha de calibracién, lote
de producci 6n y caduci dad, etc. Periddi canente se debe conprobar
| a actividad, pureza radionucleidica, etc.

b) Radi of &r macos preparados de generadores y equi pos reactivos.

Los generadores deben ser inspecci onados conp | os radi of a&r macos
listos para su uso. En el control se incluira el rendinmento de
la elucién, |la pureza radionucl eidica, pureza radioquinica, au-
sencia de alumnio, particulas, pH, etc., de acuerdo con |as es-
peci fi caci ones del fabricante y de | a Farnacopea Europea.

En | os radi of &rnacos preparados con equi pos reactivos se con-
trolaran el rendimento de |la reacci 6n de marcaje, numero y ta-
mafio de particul a cuando sea necesari o, pureza radi oquimn ca,
etc. En caso de obtener al gun resultado disconforme con |as es-
peci ficaci ones, deber& repetirse el control analitico. Los ngéto-
dos aplicados seran | os indicados por el fabricante, aceptados
por | a Farmacopea Europea, conforme al avance cientifico y téc-
ni co.

c) O ros radiof armacos.

En el caso de otros radi of arnmacos el control de calidad estara
adaptado a | a natural eza del radi of arnmaco, teniendo sienpre a
asegurar |as caracteristicas del producto final

E. Docunent aci on.

En | os procesos de preparaci 6n y control de radiof & macos debe-
ran consi gnarse por escrito todos |os datos necesarios de cada
product o para poder recapitular, si es necesario, todo el proce-
so segui do por cada radi of armaco. Los datos a consighar son

1.° Nonbre, fabricante y |ote de producci 6n
Fecha de recepci 6n
Fecha de producci 6n y caduci dad.

Resul tado de | a inspecci 6n visual

Resul tados del control analitico y técnicas enpl eadas.

.9 Hora y fecha de | a preparaci 6n, materias prinas, dosis pre-
par adas, peticionario, actividad de cada una, etc.

7.° Persona que | o prepara, controla y autori za.

8.° Cuantos datos permitan | a recapitul aci 6n del radiof arnaco.

Las reacci ones adversas produci das en pacientes en relaci én con
| a admi ni straci 6n de radi of &rnacos deben ser notificadas a |as
aut ori dades sanitarias de farmaco-vigilancia correspondi entes, y
| os defectos encontrados en el control de calidad a | as autori -
dades sanitarias conpetentes en dicha materi a.

O O o o o
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