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GUIAS DE PROCEDIMIENTOS RADIOFARMACEUTICOS

(En desarrollo del Real Decreto 479/1993, de 2 de abril, Anexo I,
“Normas de correcta preparacion extemporanea y uso de radiofarmacos”)

La Real Farmacopea Espafiola, ademds de elaborar monografias y textos de obligado cumpli-
miento, pone a disposicion de los usuarios directrices para facilitar el cumplimiento de las exigen-
cias de calidad que han de satisfacer los medicamentos.

Las guias de procedimientos radiofarmacéuticos, que desarrolla el Anexo II “Normas de co-
rrecta preparacion extempordanea y uso de radiofdrmacos”, del Real Decreto 479/1993, de 2 de
abril, es resultado de la actividad del grupo nacional de radiofdrmacos de la Real Farmacopea
Espaiiola.

Cada guia, una vez elaborada y consensuada en el seno del mencionado grupo, se somete a con-
sulta publica, de cuatro meses de duracién, a través de circulares de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y su publicacion en la Revista Espaiiola de Medicina Nuclear,
asi como en la pidgina web de la AEMPS. Todos los comentarios se toman en consideracion y los tex-
tos definitivos son aprobados por la Comision Nacional de la Real Farmacopea Espafiola.

Las guias, siendo textos de la Real Farmacopea Espaiola, se inspiran en los mismos principios y
normas generales que aquélla, expuestos en la segunda edicién de la Real Farmacopea Espafiola y
sucesivos suplementos anuales. La lectura, por tanto, de estas guias debe hacerse siempre teniendo
en consideracion la filosofia y decisiones de aquélla. Los reactivos, por ejemplo, mencionados en la
Guia acompaifiados por la letra “R”, remiten al correspondiente reactivo descrito en la Real
Farmacopea Espaiiola.

Las guias nacen con el propdsito de ofrecer ayuda a los profesionales en la preparaciéon extem-
pordnea de radiofdrmacos y una armonizacion de las directrices seguidas en el territorio espafiol en
esta materia.
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1. INTRODUCCION

Las Unidades de Radiofarmacia deberan disponer de toda la documentacion y registros necesa-
rios para el cumplimiento de las normas de correcta preparacion extemporanea y uso de radiofdrma-
cos (Anexo II del Real Decreto 479/1993, de 2 de abril, por el que se regulan los medicamentos
radiofdrmacos de uso humano y demds normas legales de aplicacion).

El facultativo especialista en Radiofarmacia responsable de la Unidad de Radiofarmacia
debera:

 Establecer, firmar y actualizar las instrucciones especificas para la preparacién de cada radio-
farmaco. Las especificaciones de la documentacion relativa se detallan en la Guia n.° 3:
“Procedimientos generales para la preparacion de radiofdrmacos”.

* Revisar y firmar el control y autorizacion de dispensacion de cada radiofarmaco.

* Conservar los resultados analiticos de los controles y verificaciones realizados.

e Determinar la persona responsable del programa de garantia de calidad de la Unidad de
Radiofarmacia.

En el apartado B del Anexo II del Real Decreto 479/1993 se establece que la limpieza de los equi-
pos empleados en la preparacién y manipulacion de radiofarmacos, incluidos los blindajes y protec-
tores de jeringas, asi como los locales, se realizard de acuerdo con protocolos detallados por escrito.
Las especificaciones de la referida documentacién se describen en la Guia n.° 7: “Limpieza de loca-
les y equipos de preparacién de radiofdrmacos en las unidades de radiofarmacia”.

En el apartado D del Anexo II del Real Decreto 479/1993 se establece que el control de calidad
incluye el mantenimiento y calibrado de los aparatos y equipos de deteccion y medida, limpieza de
material y locales, revision periddica de los protocolos, controles analiticos de los medicamentos
radiofdrmacos, etc. Y que cada radiofdrmaco debe tener su propio plan de control de calidad, segtin
su naturaleza.

En el apartado E del mismo anexo del citado real decreto se especifica que en la preparacion y
control de radiofdarmacos deberdn consignarse por escrito todos los datos necesarios para poder reca-
pitular, en caso de que fuese necesario, todo el proceso que se ha seguido en cada radiofarmaco (tra-
zabilidad). Los registros de control de calidad se refieren a los registros descritos en la Guia n.° 2:
“Control de calidad de radiofdrmacos en las unidades de radiofarmacia”.

2. REGLAMENTO INTERNO DE FUNCIONAMIENTO

El documento base de las unidades de radiofarmacia es su Reglamento Interno de Funcio-
namiento. En este documento se debe describir la informacion siguiente:

* Funciones y actividades de la unidad.
* Dependencia organica y funcional.
* Composicién y responsabilidades del personal.

Procedimientos generales para la preparacion de Radiofarmacos
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* Locales y equipos de la unidad.

* Vinculacion con otros centros y/o servicios hospitalarios.

* Registro actualizado de proveedores y datos de identificacion.

* Procedimientos generales y normalizados de trabajo.

* Programas de garantia de la calidad de los radiofdrmacos preparados en la unidad.

* Programas de garantia de la calidad de los aparatos y equipos de deteccién y medida.
* Registros de las actividades realizadas.

* Programas de autoinspeccion y auditoria.

3. REGISTRO DE RECEPCION DE RADIOFARMA COS

La informacién referente a cada radiofdrmaco debe archivarse por un periodo de tiempo no infe-
rior a cinco afios. Los datos que deben consignarse son, al menos, los siguientes:

e Nombre del radiofarmaco.

e Unidades recibidas.

* Fecha de recepcion.

e Nombre del fabricante.

e Numero de lote.

* Actividad, si procede.

* Fecha y hora de calibracidn, si procede.

e Fecha de caducidad.

* Nombre de la persona que realiza el registro.

4. REGISTRO DE LA ELUCION DE GENERADORES
En la elucién de un sistema generador se consignaran, al menos, los siguientes datos:

* Nombre del fabricante.

* Numero de lote del generador y de los viales empleados en su elucion.
» Fecha de calibracion.

* Fecha y hora de elucion.

* Fecha y hora de caducidad.

* Volumen eluido.

* Actividad eluida.

e Codigo / Lote del eluido efectuado.

* Nombre de la persona que realiza la elucidn.

* Registros del control de calidad:

— Rendimiento de la elucion.

— Pureza quimica (concentracion de AI*Y).

— Pureza radionucleidica (concentracién de *Mo).
— pH.

— Nombre de la persona que realiza cada control.

Procedimientos generales para la preparacion de Radiofarmacos
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5. REGISTRO DE LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS OBTENIDOS
A PARTIR DE EQUIPOS REACTIVOS Y RADIONUCLEIDOS PRECURSORES
O PROCEDENTES DE GENERADORES

En la preparacion de radiofarmacos obtenidos a partir de equipos reactivos deberdn registrarse
los siguientes datos:

* Nombre del equipo reactivo.

* Numero de lote del equipo reactivo.

* Fecha de caducidad.

* Fecha y hora de preparacion.

* Actividad y volumen con el que se realiza el marcaje radioisotopico.
» Referencia del eluido o lote del precursor utilizado.

* Nombre de la persona que realiza la preparacion.

* Registros del control de calidad.

— Pureza radioquimica.

— Procedimiento empleado para determinar la pureza radioquimica.
— Otros parametros de calidad apropiados (p. €j., pH).

— Nombre de la persona que realiza cada control.

6. REGISTRO DE LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS
DE FABRICACION PROPIA

Las especificaciones de la documentacidn relativa a la preparacion de radiofarmacos de fabri-
cacion propia, incluidos los radiofdrmacos basados en muestras autdlogas aparecen detalladas en la
Guia n.° 3: “Procedimientos generales para la preparacion de radiofarmacos”.

7. PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD DE CADA RADIOFARMACO

Cada radiofarmaco ha de tener su propio programa de garantia de calidad que debe incluir, al
menos, los siguientes conceptos:

e Parametros de calidad a determinar.

Periodicidad y criterio para determinar un parametro de calidad.
Metodologia empleada en cada caso.

Valores de aceptacion para cada parametro.

Procedimientos generales para la preparacion de Radiofarmacos



am
a2

dal
(04 >‘)
=

AL
AR ANOLA GESTION DE LA DOCUMENTACION Y REGISTROS DE LAS UNIDADES DE RADIOFARMACIA

8. PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD DE LOS APARATOS
Y EQUIPOS DE DETECCION Y MEDIDA

Cada instrumento de medida ha de tener su propio programa de garantia de calidad que debe
incluir, al menos, los siguientes conceptos:

* Pardmetros de calidad a determinar.

 Periodicidad y/o criterio para determinar un pardmetro de calidad.
* Metodologia empleada en cada caso.

* Valores de aceptacion para cada parametro.

9. ARCHIVO DE LAS UNIDADES DE RADIOFARMA CIA

El archivo de las unidades de radiofarmacia debe comprender toda la documentacion generada
por la actividad de las mismas. Por tanto, debe archivarse, al menos:

1. Los siguientes procedimientos normalizados de trabajo:

* Procedimientos para la adquisicion, recepcion y almacenamiento de radiofdrmacos.

* Procedimientos para la adquisicidn, recepcion y almacenamiento de materiales y reactivos
empleados en la preparacién de radiofarmacos.

* Procedimientos generales para la preparacion de radiofarmacos.

* Procedimientos generales para la dispensacion de radiofarmacos.

* Procedimientos para la preparacion de cada uno de los radiofdrmacos utilizados en la unidad.

* Procedimientos para la utilizacién y elucion de los generadores.

* Procedimientos para la preparacion de radiofarmacos listos para su utilizacion.

* Procedimientos para la realizacién de las técnicas de control de calidad de radiofarmacos.

* Procedimientos para la calibracion y verificacion de los aparatos de deteccion y medida.

* Procedimientos para el trabajo en las cabinas de preparacion de radiofarmacos.

* Procedimientos para la limpieza y desinfeccion de salas y cabinas.

* Procedimientos para la limpieza de equipos utilizados en la preparacion de radiofarmacos.

* Procedimientos para el control microbioldgico y de clase de las salas y cabinas.

* Procedimientos para la gestion de los residuos radioactivos.

* Procedimientos para la descontaminacion de personas y objetos.

* Procedimientos para la gestion de los residuos sanitarios.

* Procedimiento para la notificaciéon de incidentes relacionados con la preparacion y administra-
cién de radiofdrmacos.

* Procedimiento de elaboracion, archivo y distribucion de los distintos procedimientos normali-
zados de trabajo.

* Procedimientos de autoinspeccién o auditoria.

Los procedimientos normalizados de trabajo estardn archivados durante su tiempo de vigencia y
sus versiones anteriores se archivaran por un periodo no inferior a cinco afios contados desde la fina-
lizacién de su vigencia.

Procedimientos generales para la preparacion de Radiofarmacos
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2. Los siguientes registros de la actividad realizada:

* Prescripciones realizadas por el personal médico para la preparacion extemporanea de radio-
farmacos.

* Datos de las materias primas empleadas en la elaboracion de radiofarmacos.

* Datos de los radiofarmacos listos para su uso, generadores y equipos reactivos recibidos en la
Unidad.

* Datos de las preparaciones de cada radiofarmaco.

 Datos de las eluciones de los generadores de *Mo/*™Tc.

* Resultados de los controles de calidad efectuados a las preparaciones radiofarmacéuticas.

» Verificaciones y controles efectuados a los diferentes aparatos e instrumentos.

» Controles microbioldgicos y de clase de las diferentes areas y cabinas de la Unidad.

* Datos de las limpiezas efectuadas en los locales, cabinas y equipos empleados en la prepara-
cion de radiofarmacos.

* Incidentes relacionados con la preparacion de radiofarmacos.

* Incidentes relacionados con la administracion de radiofarmacos.

Los registros de la actividad realizada deberén estar archivados por un periodo de tiempo no infe-
rior a cinco afos.

10. DOCUMENTACION BIBLIOGRAFICA

Las Unidades de Radiofarmacia deben tener una copia de las disposiciones legales vigentes y
otros textos de referencia que afecten a su actividad. En el momento de redactarse esta guia, se reco-
miendan las siguientes:

Disposiciones legales

* Ley General de Sanidad (Ley 14/1986, de 25 de abril).

* Ley del Medicamento (Ley 25/1990, de 20 de diciembre).

* LaLey de Atencién / Ordenacién Farmacéutica de la Comunidad Auténoma en la que esté ubi-
cada la unidad.

* Real Decreto que regula los radiofdrmacos de uso humano (Real Decreto 479/1993, de 2 de
abril).

* Real Decreto que establece los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos (Real Decreto
561/1993, de 16 de abril).

* Real Decreto que regula la evaluacion, registro y condiciones de dispensacion de especialida-
des farmacéuticas y otros medicamentos de uso humano fabricados industrialmente (Real
Decreto 767/1993, de 21 de mayo) y Real Decreto por el que se modifica el anterior (Real
Decreto 2000/1995, de 7 de diciembre).

* Real Decreto que establece los criterios de calidad en medicina nuclear (Real Decreto
1841/1997, de 5 de diciembre).

* Reglamento sobre instalaciones nucleares y radiactivas (Real Decreto 1836/1999, de 3 de
diciembre).

Procedimientos generales para la preparacion de Radiofarmacos
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* Real Decreto por el que se Aprueban las normas de correcta elaboracion y control de calidad
de formulas magistrales y preparados oficinales (Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero,
modificado por el Real Decreto 905/2003).

* Reglamento de proteccidn sanitaria contra las radiaciones ionizantes (Real Decreto 783/2001,
de 6 de julio).

* Real Decreto sobre justificacion del uso de las radiaciones ionizantes para la proteccion radio-
16gica de las personas con ocasién de exposiciones médicas (Real Decreto 815/2001, de 13 de
julio).

* Real Decreto por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (Real
Decreto 711/2002, de 19 de julio).

Textos de referencia

* Real Farmacopea Espafiola.

* Formulario Nacional.

* Guias de procedimientos radiofarmacéuticos.

* Normas de Correcta Fabricaciéon. Medicamentos de uso humano y medicamentos veterinarios.

' Grupo nacional de Radiofdrmacos de la Real Farmacopea Espaiiola:
Presidente: D. M. Roca.
Expertos: D. D. Lasa, D.* G. Montero, D. I. Pefiuelas, D. C. Piera, D. A. Ramirez, D.* I. Ramirez.

Secretaria Técnica de la Real Farmacopea Espaiiola.

Dra. A. Vardulaki. Consejera Técnica. Subdireccion General de Inspeccion y Control de Medicamentos.
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. C/ Alcald, 56. 28014 Madrid.

Teléfono: 91 822 52 25 Fax: 91 822 52 43.

CORREO ELECTRONICO

ssmaem@agemed.es

Procedimientos generales para la preparacion de Radiofarmacos
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11. NORMAS IMPLICADAS EN LA REGULACION DE LOS ESTANDARES
DE CALIDAD

Las normas mds importantes que afectan a la definicién y control de zonas y dreas blancas son:

NORMAS DE CORRECTA FABRICACION. Medicamentos de uso humano y medicamentos
veterinarios. Agencia Espafiola del Medicamento, Ministerio de Sanidad y Consumo. Edicién 2002.

UNE-EN ISO 14644-1. Salas limpias y locales anexos. Clasificacion de la limpieza del aire.
Comité Europeo de Normalizacién (CEN). Febrero 2000.

Federal Standard 209-E. Air borne particulate cleanliness classes in clean rooms and clean
zones. Federal Register. September 1992.

IEST-RP-CCO006.2. Institute of Environmental Sciences and Technology. Testing Clean Rooms.
February 2000.

BS-5295. British Standards Institution. Environmental Cleanliness in Enclosed Spaces. 1989.

UNE-EN-12469. Comité Europeo de Normalizacion (CEN). Criterios de funcionamiento para
las cabinas de seguridad microbiologica. Enero 2001.

NIPO 357-05-002-3. Depésito Legal: M-10424-1999
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