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ANEXO VII

Buenas Practicas de Fabricacion de Preparaciones Radiofarmacéuticas.

1. ALCANCES

Los presentes lineamientos se encuentran
destinados a complementar aquellos
establecidos en las Buenas Practicas de
Fabricacién aplicables a medicamentos y
medicamentos estériles.

La regulacion aplicable al control de pre-
paraciones o productos radiofarmacéuti-
cos se encuentra determinada en gran
medida, por la naturaleza de estos pro-
ductos y los métodos de fabricacion.

A los fines de la presente norma, las pre-
paraciones o productos radiofarmacéuti-
cas se clasifican en:

(a) Productos radiactivos listos para su uso

(b) Generadores de radionucleidos

(c) Componentes no radiactivos ("kits frios
" 0 "juegos de reactivos") utilizados en la
preparacién de compuestos marcados con
un componente radiactivo (generalmente el
eluido de un generador de radionucleidos)
(d) Precursores utilizados en la radio-
marcacion de otras sustancias previo a
su administracion (por ejemplo muestras
de pacientes)

2. GENERALIDADES

La fabricacion y manipulacién de medi-
camentos radiofarmacéuticos constitu-
yen operaciones que implican riesgos
potenciales inherentes a la naturaleza de
estos productos asociados al tipo de
radiaciéon emitida y a la vida media de
los is6topos radiactivos utilizados.

La elaboracién de Preparaciones Radiofar-
macéuticas debe ser realizada de confor-
midad con los principios basicos de
Buenas Practicas de Fabricacion. En parti-
cular la elaboraciéon y control de estos
medicamentos deben contemplar las pre-
cauciones relacionadas con la radioprotec-
cion, prevencién de contaminacion cruza-
da y diseminacién de contaminantes
radiactivos y la eliminacién de deshechos
radiactivos, establecidas en reglamentacio-

nes nacionales e internacionales.

Las consideraciones contempladas en el
presente Anexo deben ser entendidas
como suplementarias a los requerimien-
tos generales de B.P.F. y especificas para
estos productos.

Debido a que algunas preparaciones
radiofarmacéuticas son liberadas y admi-
nistradas al paciente a poco de su elabo-
racion, el control de calidad resulta en
ciertos casos retrospectivo. Por lo expues-
to, el cumplimiento estricto de B.P.F.
resulta imprescindible asi como también
una evaluacién continua de la eficacia del
Sistema de Calidad.

PERSONAL

3.1 Las actividades de elaboracién e
importacién de productos radiofarmaceu-
ticos debe ser realizada bajo la responsa-
bilidad de un profesional con formacién
académica y experiencia demostrada en
radiofarmacia y radioprotreccion. El mismo
deberd contar con la autorizacién de la
Autoridad Nuclear Competente.

3.2. El personal afectado a las operacio-
nes de fabricaciéon y manipulaciéon de pro-
ductos radiactivos debe poseer formacion
complementaria ya sea de post grado o
mediante entrenamiento técnico, y expe-
riencia apropiada para dichas funciones.
Asimismo debera recibir informaciéon y
formacion sobre los aspectos relaciona-
dos con la radioproteccién.

3.3. El personal afectado al manipuleo de
productos radiactivos o a tareas que
deban realizarse en areas limpias o asép-
ticas debe ser cuidadosamente selecciona-
do. A tal fin debera considerarse su capa-
cidad para seguir estrictamente los princi-
pios de B.P.F. y su estado de salud de
manera tal que la integridad de los pro-
ductos no se encuentre comprometida.

3.4 La evaluaciéon del estado de salud
deberd realizarse antes del empleo del
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personal y periédicamente luego de su
ingreso. Ante cualquier alteracién del
mismo el personal debera ser separado
de actividades que impliquen su exposi-
cion a radiaciones.

3.5. En las areas Limpias o asépticas solo
debera estar presente el personal minimo
necesario para la ejecucion del trabajo.

3.6. Durante la elaboraciéon de radiofar-
macos, juegos de reactivos o productos
estériles, el acceso a estas areas estara
restringido. Los procedimientos de ins-
peccién y control deberan ser realizados,
dentro de lo posible, fuera de estas areas.

3.7. La movilizacion del personal entre
areas radiactivas y no radiactivas sélo podra
realizarse si son respetadas estrictamente
normas de seguridad de radioproteccion.

3.8. Debera establecerse un sistema de
capacitacion continua del personal que
contemple su entrenamiento en Buenas
Practicas de Fabricacién, manejo seguro de
materiales radiactivos y procedimientos de
radioproteccién y permita a su vez su acce-
so al conocimiento de los ultimos desarro-
llos en los diferentes campos de interés.
Deberan ser mantenidos los registros de la
capacitacion y realizar una evaluacién de la
eficacia del programa de entrenamiento.

3.9. Todo personal involucrado en activi-
dades de produccién, almacenamiento y
control de productos radiactivos debe
seguir estrictamente las normas estable-
cidas para el manejo de estos productos
y ser monitoreados por posibles exposi-
ciones a radiaciones y/o contaminacién.

4. INFRAESTRUCTURA EDILICIA -
EQUIPAMIENTO

4.1 Las instalaciones deben estar locali-
zadas, disefiadas, construidas y manteni-
das conforme a las operaciones que sean
realizadas en las mismas.

4.2. Las areas donde sean manipulados
materiales radiactivos deberan estar
disefiadas teniendo en consideracién
aspectos relacionados con la radiopro-
teccién, ademas de aquellos relativos a
las condiciones de Limpieza y esterili-
dad, cuando corresponda.

4.3. De acuerdo al riesgo radiologico las
areas de clasificaran en controladas, super-
visadas y de libre circulacién debiendo
estar definidos los requisitos de acceso.

4.4. Las superficies internas (pisos, pare-
des y techos) no deben desprender parti-
culas, deben ser lisas, impermeables vy
libres de grietas y permitir su facil limpie-
za y decontaminacion.

4.5. Debe disponerse de sistemas especi-
ficos para la eliminacion de efluentes
radiactivos. Estos sistemas deben ser
efectivos y cuidadosamente mantenidos
de manera de prevenir contaminaciéon o
exposicion del personal a deshechos
radiactivos tanto dentro como fuera de
las instalaciones. Deben tomarse las pre-
cauciones necesarias para evitar contami-
nacion del sistema de drenaje con efluen-
tes radiactivos.

4.6. Todas las instalaciones y areas
deben encontrarse en buen estado de
conservacién y limpieza, realizandose
revisiones regulares y reparaciones cuan-
do y donde resulte necesario.

4.7. Las instalaciones deben proveer sufi-
ciente espacio para llevar a cabo las ope-
raciones permitiendo un eficiente flujo de
trabajo y una comunicacién y supervision
efectiva. Todas las instalaciones deben
encontrarse limpias, en condiciones sani-
tarias y libre de contaminacién radiactiva.

4.8. La iluminacion, sistemas de calefaccio-
nhamiento y ventilacién, y de resultar nece-
sario de acondicionamiento de aire, debe
estar disefiado para mantener una tempe-
ratura satisfactoria y humedad relativa que
aseguren el confort del personal que deba
trabajar con vestimenta protectora.

4.9. El sistema de ventilacion de las areas
productivas de preparaciones radiofarma-
céuticas debe cumplir con los requeri-
mientos para la prevencién de contamina-
ciéon de los productos y la exposicién del
personal a la radiactividad.

4.10. Los sistemas de aire, tanto el corres-
pondiente a las areas radiactivas como a
las no radiactivas, deben estar provistos
de alarmas que permitan advertir al perso-
nal sobre posibles fallas del sistema.

BIFASE Volumen 23 - Numero 2 (2010)

35




4.11. Las areas de produccion y fracciona-
miento deberan contar con blindajes y
visores blindados.

4.12. La elaboracién de productos radio-
farmacéuticos derivados de sangre o plas-
ma humano deberan realizarse en areas
segregadas y con equipos dedicados.

4.13. Las autoclaves utilizadas dentro de
las areas productivas de preparaciones
radiofarmacéuticas deberan estar provis-
tas de la proteccion adecuada a fin de
minimizar la exposicion de los operado-
res a la radiacion. Inmediatamente luego
de su utilizacion, debera verificarse la
ausencia de contaminacién en las mis-
mas a fin de minimizar la posibilidad de
contaminacién cruzada por radiactividad
entre productos en los proximos ciclos
de autoclavado.

4.14. A fin de prevenir riesgos por conta-
minacion cruzada, deberan adoptarse
todas o algunas de las siguientes medidas:
(a) Procesamiento y envasado en
areas segregadas

(b) Evitar la fabricacion simultanea de
mas de un producto radiactivo en el
mismo puesto de trabajo a fin de dismi-
nuir el riesgo de contaminacion cruzada o
sustitucion, excepto que se encuentren
efectivamente segregados.

(c) Transferencia de material a través de
airlocks, extraccion de aire, cambio de
vestimenta y lavado y decontaminacién
cuidadosa del equipamiento.

(d) Proteccién contra riesgos de contami-
nacién por recirculacién de aire no tratado
0 por reingreso accidental de aire extraido.
(e) Utilizacién de sistemas cerrados
de elaboracion.

(f) Prevencion de formacion de aerosoles.
(g) Utilizacién de recipientes esterilizados.

4.15. Todos los envases que contengan
preparaciones radiofarmacéuticas, inde-
pendientemente de su estado dentro del
proceso de manufactura, deberan estar
correctamente identificados mediante
rotulos seguros.

4.16. La elaboracion de productos estéri-
les debe realizarse en areas bajo presion
positiva. Por lo general, el material radiac-
tivo debe ser manipulado en areas especi-
ficamente disefadas mantenidas bajo
presidn negativa.

4.17. La elaboracion de productos radiac-
tivos estériles debe ser llevada a cabo en
areas bajo presién negativa rodeada de un
area con presién positiva, asegurando el
cumplimiento de los requisitos en cuanto
a la calidad del aire.

4.18. Debera disponerse de unidades de
manejo de aire independientes para las
areas radiactivas y areas no radiactivas.
El aire proveniente de las areas donde
hayan sido manipulados materiales
radiactivos debera ser eliminado a través
de filtros apropiados, verificando su des-
empeno periddicamente.

4.19. Las caferias, valvulas y filtros de
venteo deben estar disefiados de forma
tal que permitan la validacién de limpieza
y decontaminacién.

4.20. Los productos radiactivos deben
ser almacenados, tratados, manipulados
acondicionados y controlados en locales
separados destinados a tal fin.

5. PRODUCCION

5.1. Todos los procesos de produccién
deberan ser realizados siguiendo procedi-
mientos escritos, llevando los registros
correspondientes. Los mismos deben ser
periodicamente revisados y actualizados.

5.2. Todos los registros de produccion
deben estar inicialados por el operador y
verificado en forma independiente por
otro operador o supervisor.

5.3. Las especificaciones de la materia
prima deben incluir detalles de su fuente,
origen y, cuando corresponda, el método
de elaboraciéon y los controles utilizados
para asegurar su adecuacion para el uso
propuesto. En ciertos casos la liberacién
del producto terminado se encuentra con-
dicionada por los resultados satisfacto-
rios obtenidos en los ensayos de los insu-
mos y materia prima.

5.4. Debera prestarse especial consideracion
en la validacién de métodos de esterilizacién.

5.5. En la preparacién del producto radio-
farmacéutico es utilizado una amplia
variedad de equipamiento. Cuando se uti-
licen técnicas cromatograficas para la
preparacion y purificacion de productos

36

BIFASE Volumen 23 - Numero 1 (2010)



debera evitarse la contaminacioén cruzada
radioactiva, por lo general mediante el
uso de equipos dedicados a uno o varios
productos marcados con el mismo radio-
nucleido. Debera estar definido el perio-
do de vida util de las columnas.

5.6. Deben tomarse recaudos en la lim-
pieza, esterilizacién y funcionamiento de
los liofilizadores utilizados en la prepara-
cién de juegos de reactivos.

5.7. Debe disponerse de un listado de
equipamiento y dispositivos criticos inclu-
yendo balanzas, estufas de depirogena-
do, dosimetros, filtros esterilizantes, etc.

5.8. Estos deben ser calibrados y contro-
lados a intervalos regulares y verificados
diariamente o antes del inicio de la pro-
duccion, teniendo en cuenta que un error
en la lectura y funcionamiento de los mis-
mos pueden potencialmente causar un
perjuicio al paciente. Los resultados de
estos ensayos deben incluirse en los regis-
tros diarios de produccion

5.9. Debera disponerse de equipos y dis-
positivos especificos para la medicién
radiactiva como asi también de estanda-
res de referencia. Para la medicion de
vida media muy corta debera contactarse
con la Autoridad Nuclear competente
para la calibracién del equipamiento.

5.70. La elaboracién y control de kits
reactivos debera realizarse segun las reco-
mendaciones generales de Buenas
Practicas de Fabricacién aplicables a medi-
camentos estériles.

5.11. En caso de utilizar gas inerte para
el llenado de los viales el mismo debe-
ra ser filtrado a fin de evitar la contami-
hacién microbiana.

5.12. El acondicionamiento y transporte
de radiofarmacos deberda ser realizado
siguiendo las normas vigentes en mate-
ria de radioproteccion.

6. DOCUMENTACION
6.1. El sistema de documentacién debera
seguir los lineamientos generales contem-

plados en la B.P.F.

6.2. Los registros para la recepcién, el

almacenamiento, uso y descarte de mate-
rial radiactivo deberan ser mantenidos y
llevados conforme a la reglamentacién
vigente en materia de radioproteccion.

6.3. Los registros de procesamiento de
lotes deben incluir la historia completa de
fabricacion de cada lote de radiofarmaco
demostrando que el mismo ha sido elabo-
rado, controlado, envasado y distribuido de
conformidad con procedimientos escritos.

6.4. Debe llevarse un registro de distribu-
cion de todos los productos, y disponer de
procedimientos escritos que indiquen las
medidas a adoptar para el recupero de pro-
ductos defectuosos liberados al mercado.

6.5. Dado que la devolucién de productos
radiactivos no resulta practica, el objetivo
del procedimiento de recupero de estos
productos se encuentra relacionado con
la necesidad de prevenir su uso en el
paciente en lugar de lograr el recupero
efectivo de los mismos. De resultar nece-
sario, la devolucién de productos radiac-
tivos debe llevarse a cabo de conformidad
con las regulaciones nacionales y/o inter-
hacionales en materia de transporte de
material radiactivo.

6.6. El elaborador del producto radiofar-
macéutico debera poder demostrar que el
sistema de recupero adoptado permite
llevar la operatoria eficazmente y dentro
de periodos relativamente cortos.

7. ASEGURAMIENTO DE CALIDAD Y
CONTROL DE CALIDAD

7.1. Los lotes de productos radiofarma-
céuticos con radionucleidos de periodo
de semidesintegracion demasiado corto
son por lo general liberados para su
administracién antes de la obtencion de
los resultados de los ensayos de control
de calidad. En estos casos los ensayos
constituyen controles del proceso de ela-
boracién. Por lo expuesto, la validacion del
proceso de elaboracién empleado resulta
critica y la implementacién y cumplimiento
de un Programa de Aseguramiento de la
calidad esencial.

7.2. Las principales responsabilidades de
Aseguramiento de Calidad y/o control de
calidad son:

(a) Preparacion de instrucciones detalla-

BIFASE Volumen 23 - Numero 2 (2010)

37



das para cada ensayo y analisis.

(b) Asegurar la identificacion adecuada y
la segregacién de muestras para analizar
evitando mezclas, sustituciones o conta-
minacién cruzada.

(c) Asegurar que el monitoreo ambiental
y la validacion de equipos y procesos
sean llevados a cabo de manera apropia-
da a fin de evaluar la adecuacién de las
condiciones de elaboracion.

(d) Liberar o rechazar materias primas,
insumos y productos intermedios

(e) Aprobar o rechazar material de acon-
dicionamiento y rotulado

(f) Aprobar o rechazar cada lote de pro-
ducto terminado.

(g) Evaluar la adecuacién de las condicio-
nes bajo las cuales las materias primas,
insumos, producto intermedio y producto
terminado son almacenados

(h) Evaluar la calidad y estabilidad de los
productos terminados y, cuando resulte
necesario, de las materias primas y de los
productos intermedios.

(i) Establecer las fechas de vencimiento sobre
la base del periodo de vida atil y su relacion
con condiciones especificas de almacenamien-
to y un programa de Estabilidad.

(j) Establecer y revisar las especificacio-
hes y los procedimientos de control.

(k) Asumir la responsabilidad por las
muestras de retenciéon de productos
radiofarmacéuticos.

(I) Asumir la responsabilidad para man-
tener registros adecuados de distribu-
cion de productos radiofarmacéuticos.

7.3. La distribucién de productos radio-
farmacéuticos de vida media muy corta,
liberados previo a la finalizacion de todos
los controles, no releva al Profesional
Responsable de su obligacion de tomar la
decision sobre la conformidad del lote,
debiendo quedar ésta formalmente regis-
trada. En estos casos debera disponerse
de procedimientos escritos que describan
todas los aspectos relacionados a la pro-
duccion y al control de calidad que deben
ser considerados, examinados y evalua-
dos previo a la liberacién del lote.
Asimismo debera existir un procedimien-
to escrito en el que se encuentren esta-
blecidas las acciones a tomar en caso de
obtener resultados no satisfactorios una
vez finalizado los controles de calidad
7.4. Las responsabilidades de Aseguramiento
de la Calidad y Control de calidad deben estar
organizadas en grupos separados.

7.5. Aseguramiento de la calidad debe
incluir el monitoreo y validacion de los
procesos productivos.

7.6. Control de calidad debera ser inde-
pendiente de produccién y funcionar
como una unidad autosuficiente en areas
destinadas a tal fin.

El laboratorio debera estar disenado, ins-
talado y equipado de manera de poder
llevar a cabo todos los ensayos necesa-
rios, llevar los registros correspondientes
y permitir el correcto almacenamiento de
muestras y documentacion.

7.7. El elaborador de Preparaciones radio-
farmacéuticas deberd realizar todos los
controles cualitativos y cuantitativos esta-
blecidos en las especificaciones de mate-
ria prima. Estos s6lo podran ser reempla-
zados por un sistema de certificacion del
material por parte del proveedor califica-
do y bajo las siguientes condiciones:

(a) Existencia de historia de produc-
cion confiable

(b) El elaborador o proveedor de la mate-
ria prima es auditado regularmente

(c) Por lo menos un ensayo de identidad
es realizado por el elaborador del pro-
ducto radiofarmacéutico.

7.8. Los procedimientos de muestreo
deben ser adecuados para el propodsito del
muestreo, el tipo de controles y la natura-
leza del material a muestrear (por ejemplo
tamafio pequefio de lote, contenido
radiactivo, etc.). El procedimiento debe
estar descrito en un protocolo escrito.

7.9. Deberan conservarse muestras de
referencia de cada lote de producto inter-
medio o producto terminado en cantidad
suficiente, bajo condiciones de almacena-
miento que permitan repetir los ensayos
o verificar los ya realizados en caso de ser
requerido. Estas muestras deben ser con-
servadas por periodos apropiados en con-
forme al periodo de semidesintegracion
del componente radiactivo involucrado,
no siendo esto aplicable para radiofarma-
cos de vida media muy corta.

8. ROTULADO

Todos los productos deben encontrar-
se claramente identificados mediante
rétulos los que deben permanecer en
sus envases respectivos durante todas
las etapas productivas y condiciones
de almacenamiento.
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