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ACTUALI ZA NORVA TECNI CA N° 127, NOM NADA "NORVA TECNI CA DE BUENAS PRACTI CAS DE
MANUFACTURA (BPM PARA LA | NDUSTRI A DE PRODUCTCS FARVACEUTI COS', APROBADA POR
DECRETO N° 28 EXENTO, DE 2012, M NI STERI O DE SALUD

Ni0m 65 exento.- Santiago, 21 de dicienbre de 2020
Vi st os:

Lo establecido en el articulo 4 del DFL N° 1, de 2005, del Mnisterio de
Salud, que fija el texto refundi do, coordinado y sistematizado del DL N° 2.763 de
1979 y de las leyes N° 18.933 y N° 18.469; el Coédigo Sanitario; el decreto supreno
N° 3 de 2010, del Mnisterio de Salud, que aprueba Reglanento del Sistena Naci ona
de Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano; | o solicitado en nenor andum
B35 N° 276, de 7 de julio de 2020, de la Division de Politicas Publicas
Sal udabl es y Pronoci 6n; |as facultades concedidas en el decreto suprenp N° 28, de
2009, del Mnisterio de Salud; y lo dispuesto en la resoluciéon N° 7, de 2019, de la
Contral oria General de |a Republica;

Consi der ando

1. Que, al Mnisterio de Salud | e conpete ejercer |la funci én que corresponde a
Estado de garantizar el libre e igualitario acceso a |l as acciones de pronoci 6n,
protecci 6n y recuperaci 6n de la salud y de rehabilitaci 6n de | a persona enferm
asi cono coordinar, controlar y cuando corresponda ej ecutar tal es acciones.

2. Que, la nedicina nuclear es aquella especialidad que utiliza conp recurso
esenci al la radiacion nuclear, a través de productos farnacéuticos radioactivos,
"Radi of &r macos", para visualizar los distintos 6rganos y estructuras del cuerpo
humano y asi diagnosticar y tratar el cancer y otras enfernedades.

3. Que, de conformidad a | o sefial ado en decreto supreno N° 3, de 2010, de
M nisterio de Salud, que "Aprueba el Reglanento del Sistenma Nacional de Control de
| os Productos Farmacéuticos de Uso Humano", articulo 13: "Son radi of &r macos
aquel | os productos o fornul aci ones nmarcadas con radi onucl ei dos o radi oi s6t opos,
desti nados a ser usados en el diagnéstico o tratam ento de enfernedades, cual quiera
sea la via de adm ni straci 6n enpl eada"

4. Que, |os productos radi ofarmacéuti cos deberan dar cunplimento a | as
di sposi ciones regul atorias vigentes en Chile en materia de productos farnacéuti cos.

5. Que, las directrices contenidas en |la presente Norna Técnica, tienen conp
obj etivo principal establecer |os requisitos especificos indispensables para |la
fabricaci 6n de productos radi ofarmacéuti cos y estan desti nados a conpl enentar cono
anexo, a |l o establ ecido para productos farmacéuticos estériles y no estériles en
la Norma Técnica N° 127, sobre Buenas Practicas de Manufactura (BPM GW) para |la
I ndustria de | os Productos Farnacéuticos, aprobada nedi ante decreto N° 28, de 2012,
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del Mnisterio de Sal ud.

6. Que, nediante decreto N° 159, de 2013, del Mnisterio de Salud, se actualiza
la Norma Técnica N°127 sobre Buenas Préacticas de Manufactura (BPM GW) para |la
Industria de | os Productos Farmacéuti cos.

7. Que, la Norma ser& aplicable a | os procedi mentos de fabricaci 6n utilizados
por los |l aboratorios farnmacéuti cos de producci 6n de productos radi of armacéuticos e
instituciones de investigaci 6n que el aboren radi of &r macos.

8. Que, por lo anteriormente sefial ado, dicto | o siguiente:

Decr et o:

1° Actualizase |la Norma Técnica N° 127, de 2013, del Mnisterio de Sal ud,
sobre "Buenas Practicas de Manufactura (BPM para la Industria de Productos
Far macéuti cos", aprobada por el decreto N° 28, de 2012, y actualizada por el
decreto N° 159, de 2013, anbos del Mnisterio de Salud, enmitida en aplicaci6n
articulo 5, nunero 6, del decreto suprenp N° 3, de 2010, que "Aprueba el
Regl anento del Sistenma Naci onal de Control de Productos Farmacéuticos de Uso
Humano", incorporandose su nuevo Anexo N° 6 "Buenas Préacticas de Manufactura de
Product os Radi of ar macéuti cos".

Su nuevo texto estd confornmado por un docunento principal y seis (6) anexos:

Anexo N° 1: Vali daci 6n.

Anexo N° 2: Buenas Practicas de Manufactura de Productos Estériles.

Anexo N° 3: Buenas Practicas de Manufactura de | ngredi entes Farnmacéuticos
(API) .

Anexo N° 4: Buenas Practicas de Al macenam ento.

Anexo N° 5: Buenas Practicas de Distribucidn.

Anexo N° 6: Buenas Préacticas de Manufactura de Productos Radi of ar macéuti cos.

2° Publ iquese por el Departanento de Politicas y Regul aci ones Farnacéuticas
y Medi ci nas Conpl enmentarias de la Division de Politicas Publicas Saludables y
Pronoci 6n, de | a Subsecretaria de Salud Publica, el Anexo N°6 "Buenas Practicas
de Manufactura de Productos Radi of armacéuticos", de la Norma Técnica N° 127 sobre
Buenas Practicas de Manufactura (BPM para la Industria de Productos Farnacéuti cos,
con | as nodificaci ones que por este acto se aprueban, y el del presente decreto en el
sitio, a contar de la total tramtaci 6n de esta dlti ma.

3° La Nornma Técnica que se aprueba a través del presente decreto, conenzaré
a regir después de 6 neses contados desde |a publicaci 6n de este.

Anét ese, conuniquese y publiquese.- Por orden del Presidente de |la
Republica, Enrique Paris Mancilla, Mnistro de Sal ud.

Transcribo para su conocimento decreto exento N° 65, de 21 de dicienbre de
2020.- Por orden de |la Subsecretaria de Salud Publica.- Saluda atentanente a Ud.,
Sol edad Zapata Vil l asefior, Jefa de la Division Juridica (S), Mnisterio de Sal ud.

ANEXO N 6:

NORVA TECNI CA ,
BUENAS PRACTI CAS DE MANUFACTURA (BPM DE PRODUCTOS RADI OFARMACEUTI CCS

Norma Técnica N 127, sobre Buenas Préacticas de Manufactura (BPM GW) para |la
I ndustria de Productos Farnmacéuticos, aprobada nmedi ante decreto exento N° 28, de
2012, del Mnisterio de Sal ud.

| NTRODUCCI ON

Los radi of armacos constituyen un grupo de productos que, preparados para ser
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usados con una finalidad terapéutica o diagnostica, contienen uno o nas
radi onucl ei dos y son admi ni strados en una concentraci 6n que no afectara | os
procesos bioquim cos del organi snpo, de nanera que puede observarse su

bi odi stri buci 6n.

La fabricaci6n y I a mani pul aci 6n de | os radi of arnacos, constituyen
oper aci ones potenci al rente peligrosas. El nivel de riesgo depende del tipo de
radi aci 6n, de la energia de la radiaci 6n y del periodo de seni desintegraci 6n de
| os is6topos radiactivos utilizados.

Est os nedi canent os han adquirido gran inportancia en |la practica clinica por
su aplicaci 6n con finalidades tanto di agndsticas conbp terapéuticas. Contienen
pequefias canti dades de principios activos, con un radionucl eido unido a ellas de
nmanera que se pueda conseguir una imagen por em si 6n de fotones o positrones. A
nmenudo, estos radi of armacos no nuestran ni ngun efecto farnmacodi nam co nedi ble. La
radi aci 6n es una propi edad general de todos |os radiof arnacos, cuya adm ni stracion
hace que el paciente reciba una dosis de radiaci6n inevitable.

En el caso de | os productos radi of armacéuti cos con fines terapéuticos, |la
irradiaci 6n es | a que produce el efecto que se busca. La eval uaci 6n de |a seguridad
y eficacia de | os radi of armacos debe incluir, ademas de | os paranetros general es,
aspect os radi of armacol 6gi cos y de protecci én contra |as radiaciones, |la dosinmetria
de la radiaci 6n para el usuario y los trabajadores expuestos.

La actividad del radioféarmaco decae con el tienpo de acuerdo a su
desi ntegraci 6n radi activa. El periodo de senidesintegraci 6n del radi onucleido a
menudo es tan corto que debe ser |iberado antes de conpletar todos | os ensayos de
control de calidad. Por |o expuesto, es inprescindible el cunpliniento de |lo
establ ecido en | as "Buenas Practicas de Manufactura de Productos
Radi of ar macéuti cos". Un aseguram ento de calidad eficaz es de esencial inportancia
en |la fabricaci 6n de radi of armacos, debi do a sus caracteristicas particul ares,
cono son | os pequefios vol anenes produci dos y, en determ nados casos, |a necesidad
de adm nistrar el producto antes de que | os analisis hayan concl ui do.

Del mi snmo nodo, tanbi én se deben considerar otras regul aci ones aplicabl es,
tanto para la proteccion de |os trabajadores y el nedio anbiente conp para |la
pobl aci 6n en general. Segun |o establecido en |a regul aci 6n nacional, |os
radi of armacos son consi derados nedi canentos y, por ende, |os preparados
i ndustrial nente deben ser autorizados por |a Agencia Regul atoria Naci onal de
Medi canent os conp especi al i dades farnacéuti cas.

1. AMBI TO DE APLI CACI ON

1.1. Los productos radi ofarmacéuti cos deberan dar cunplimento a | as
di sposi ci ones regul atorias vigentes en Chile en materia de productos farmacéuticos.

Las directrices contenidas en la presente Norma Técnica tienen conb objetivo
princi pal establecer |os requisitos especificos indispensables para |la fabricacion
de productos radi ofarmacéuti cos y estan destinadas a conpl enentar conop anexo, a lo
est abl eci do para productos farnmacéuticos estériles y no estériles en | a Norna
Técnica N° 127, sobre Buenas Practicas de Manufactura (BPM GW) para |l a |Industria
de Productos Farmacéuti cos, aprobada nmedi ante decreto exento N° 28, de 2012, de
M nisterio de Sal ud.

Consi derando |l o anterior, |os establ ecinientos que fabriquen productos
radi of armacéuti cos estériles, deberan dar cunplimento, adenas de | o establ ecido
en la presente norma, a |lo establecido para ellos en el Anexo N° 2 "Buenas
Practicas de Manufacturas de Productos Estériles", de la Norma Técnica N 127, la
gue la actualice o nodifique

1.2. Los productos radiofarmacéuti cos pueden clasificarse en cuatro
cat egori as:

a. Radi of armacos |istos para su uso
b. Kits frios o juegos de reactivos;
¢c. Radi onucl ei do/ Radi onucl ei do Precur sor
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1.3. Esta norma técnica sera aplicable a | os procedi mentos de fabricaci én
utilizados por los laboratorios farmacéuticos de producci 6n de productos
radi of armacéuti cos e instituci ones de investigaci 6n que el aboren radi of armacos.

1.4. Los establecinientos que fabriquen, al macenen, distribuyan, conercialiceny
transporten productos radi of armacéuti cos deberéan dar cunplimento, adenéas, a la
regl ament aci 6n vi gente en seguridad radiol 6gi ca, salud ocupaci onal y proteccion
del nedi o anbiente, de manera de garantizar que estos procesos se realicen con
adecuados controles, tendientes a asegurar |la calidad y trazabilidad del producto y
| a seguridad del personal

1.5. Para efectos de |la presente norna, se adoptaran |las siguientes
defini ci ones:

1) Actividad especifica: Es |a cantidad de radioactividad por unidad de nmasa de
un conpuesto. Se puede expresar conp Curie/granps (C/g), mliCurie/mligranos
(mCi/ng), Desintegraciones Por Mnuto/mligranos (DPM ng), entre otras nedi das
estandari zadas.

2) Celdas Calientes: Son estaciones de trabajo hernéticas para | a fabricacion
preparaci 6n y mani pul aci 6n de material es radi oactivos y que deben estar blindadas
con |l os el ementos necesarios para la protecci én contra |as radi aci ones ioni zantes
que estos nmateriales emten. No son consideradas conb un aislante para el producto.

3) Ciclotroén: Acel erador de particulas de trayectoria circular usado para e
bonbar deo del nlcl eo de | os atonps para producir transmutaci ones y radiactivi dad
artificial

4) Dosinmetria: Es la nedicion de |a dosis radioactiva o radiaci 6n ionizante
absor bi da.

5) Dosinetria del Trabajador Expuesto: Es el céalculo de |a dosis absorbida y
el registro historico de las dosis de radi aci ones ionizantes, cono resultado de |la
exposicion a la radiaci on en el desenpefio de |as funci ones | aboral es.

6) Dosinetria Interna al Paciente: Es aquella que registra las dosis por la
i ncor poraci 6n de el enentos radi oactivos al paciente.

7) Efecto Estocastico: Efecto en la salud, inducido por |a radiacién, cuya
probabili dad de darse aunenta al increnentar |a dosis de radiaci én, y cuya gravedad
(cuando se produce) es independiente de |la dosis. Los efectos estocéasticos pueden
ser somaticos o hereditarios y por |o general se producen sin un nivel de dosis
unbr al .

8) Generador: Cual qui er sistema que incorpore un radi onucl eido o radi oi s6topo
(padre) que en su desintegraci 6n origina otro radionucleido (hijo), el cual se
utilizara cono parte integrante de un radi of &rmaco.

9) | npurezas radi oquim cas: Son resultantes de |a desconposici 6n induci da por
I a radi aci 6n y/ o de procedi m entos de preparaci 6n i ndebi dos.

10) Instal aci 6n Radi activa: Recinto o dependencia habilitado especial nente para
producir, tratar, manipular, almacenar o utilizar nmaterial es radioactivos u operar
equi pos generadores de radi aci ones ioni zant es.

11) Kits Frios o juego de Reactivos: Cual quier preparado no radiactivo
el aborado industrial mente, que al conbinarse con el radionucleido reaccionan para
obt ener el radiofarmaco final

12) Periodo de Sem desintegraci 6n o sem periodo: Tienpo necesario para que |la
actividad de cual quier fuente radiactiva decrezca a la nmtad de su valor inicial

13) Radi omar caci 6n: Es el paso nediante el cual se consigue |a unidén de
nol écul as o estructuras a un atono radi oactivo, confiriéndol e propi edades
especifi cas.

14) Pureza radi oquimca: En una preparaci 6n radi ofarmacéutica se refiere ala
fracci on del radiontclido declarado, presente en la forma quim ca declarada. La
pureza radi oquim ca de | os preparados radi of armacéuti cos se determ na por técnicas
analiticas de separaci 6n.

15) Pureza radionucl eidica: En una preparaci 6n radi ofarnacéutica se refiere a
| a proporci 6n de actividad debida al radiondclido deseado en |la actividad tota
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nedi da. La pureza radi onucleidica es inportante para |la estinaci6n de |a dosis de
radi aci 6n reci bida por el paciente cuando se le administra | a preparaci 6n

16) Radi onucl eido: Es el is6topo radioactivo del elenmento que sera utilizado
en tratam ento o diagnéstico

17) Radi onucl ei dos Precursores o Precursores Radiactivos: Todo radi onucl eido
utilizado en el nmarcado radiactivo de otras sustancias antes de su adm ni straci 6n

18) Radi of armacos |istos para su uso: Son aquel |l as especi al i dades
farmacéuticas constituidas por una o mas sustancias quim cas u organi cas narcadas
con un radi onucl eido o radioi s6topo destinado a ser usado en el diagnéstico o
tratam ento de enfernedades, cual quiera sea |la via de adm nistraci 6n enpl eada,
debi endo cunplir con los requisitos de su forma farnacéuti ca respectiva.

19) Reactor: Instalacién capaz de iniciar, mantener y controlar |as reacciones
de fision en cadena que tiene lugar en el nicleo del reactor. El reactor esta
compuest o por el conbustible, el refrigerante, |os elenentos de control, |os
mat eri al es estructurales y el noderador en el caso de | os reactores nucl eares
térm cos. En estas instal aci ones es posi bl e producir radionuaclidos.

20) Vida Media Radi onucl eidica: Es el paranetro que expresa natural nente el
ritno de |la desintegraci on de un radionucleido y se define conp el pronedi o de
duraci 6n de | os atonos del misnp hasta su transformaci 6n espont dnea

2. PERSONAL

2.1. Los laboratorios farnacéuti cos de producci 6n de radi of &r nacos, deberan
contar con | os responsabl es sanitarios dispuestos en articulo 148 del DS N° 3/2010
de Mnisterio de Salud. Sin perjuicio de aquellos establ ecinientos que, atendida su
conpl ej i dad, estén autorizados por el Instituto de Salud Pdblica, a que e
profesional a cargo de la Direcci 6n Técnica podra asumr, ademas, |las funciones y
responsabi | i dades del Jefe de Produccién y que el Jefe de Control de Calidad podra
asumr las del Jefe de Aseguram ento de |a Calidad.

Trat &ndose de | aboratori os acondi ci onadores, el profesional a cargo de la
Di recci 6n Técni ca podra asumr, ademads, |as funciones y responsabilidades de
Jefe de Producci 6n; por su parte, el Jefe de Control de Calidad podré asumr |as
del Jefe de Aseguram ento de |a Calidad.

Sin perjuicio de |o dispuesto en el inciso anterior, |los cargos de Director
Técnico y Jefe de Control de Calidad deberéan ser desenpefiados por profesional es
Quim cos Farmacéuticos, en forma i ndependi ente.

2.2. El personal deberd cunplir con |las responsabilidades descritas en e
Parrafo Sexto "El Personal y |as Responsabilidades", del DS N°3/2010, de Mnisterio
de Sal ud.

2.3. El Jefe de Producci 6n debe ser independiente del Jefe de Control de
Cal i dad, siendo responsabl es técni canente de sus respectivas obligaci ones descritas
en el DS N°3/2010, del Mnisterio de Sal ud.

2.4. Los trabaj adores ocupaci onal ment e expuestos a radi aci ones ioni zant es,
deberan cunplir con | as disposiciones y procedi mentos de protecci én radiol 6gica,
est abl eci dos en | a reglanentaci 6n vigente; por tanto, el personal debera contar con
resol uci 6n de autorizaci 6n de desenpefio y control dosinétrico provisto por su
enpl eador.

2.5. En materia de proteccion radiol 6gica, |as activi dades de fabricaci on,
mani pul aci 6n, al macenam ento y distribuci 6n de productos radi of ar macéuti cos,
deberan estar sujetas al control de un profesional de | a enpresa encargado de |a
prot ecci 6n radi ol 6gi ca. El personal involucrado en |a producci én, el contro
analitico y la liberacion de radi of &rmacos, debera estar autorizado para la
oper aci 6n con sustanci as radi activas. A su vez, el personal correspondi ente debera
contar con capacitaci 6n en | os aspectos especificos del sistema de gestion de
cal i dad.

2.6. Todo el personal, antes de ser contratado y peri édi canente | uego de su
i ngreso, debera soneterse a controles de salud, conforne a | a |egislacioén vigente
para estas materias. Cual quier canbio en |la salud personal (por ejenplo, en
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hemat ol ogi a) o sobreexposi ci 6n puede requerir su separaci on de |as activi dades
para evitar mayor exposicio6n a |la radiacio6n, hasta que la condicio6n ya no
represente un riesgo.

2.7. La dosinetria personal de |os trabajadores ocupaci onal nente expuestos
conprenderd |l a dosis recibida por irradiacion externa y |la dosis recibida por
i ncor poraci 6n de radi onucl ei dos, cuando corresponda. La periodicidad de |a
eval uaci 6n de la dosinetria personal serd indicada por el Instituto de Salud
Pablica, en conform dad a |a regl anmentaci 6n vigente.

2.8. En las areas linpias o asépticas sOlo deberd estar presente el persona
nm ni nb necesario para |la ejecucion del trabajo. El acceso a estas areas debe ser
restringido durante | a preparaci 6n de | os radi of &rmacos, kits o producci 6n de
estériles. Los procedi m entos de inspecci é6n y control deben ser realizados, sienpre
gue sea posi ble, desde fuera de estas areas.

2.9. Durante el trabajo diario, el personal involucrado en actividades de
producci 6n, al macenam ento y control analitico de productos radi activos deberéa dar
cunplimento estrictanente a las BPMy |as Nornmas de Seguridad y Proteccioén
Radi ol 6gi ca.

2.10. Todo el personal (incluido el de manteniniento y |inpieza) que trabaje en
areas donde se fabriquen | os productos radioactivos, deberd recibir una
capacitacion inicial en las BPM |os procedi mentos que se aplican, el nanejo seguro
de materiales radiactivos y | os procedi nm entos de seguridad radiol 6gica, incluida |la
gesti 6n de | os desechos.

2.11. Debera establ ecerse un sistena de capacitaci 6n continua del personal que
contenple su entrenaniento en BPM nanejo seguro de naterial es radiactivos y
procedi mi entos de protecci 6n radiol 6gi ca, incluyendo |os procesos de induccion y
entrenani ento del personal, en coordi naci é6n con | os organi snbs que sefiala la | ey
N° 16. 744, que establ ece normas sobre Accidentes del Trabajo y Enfernedades
Prof esi onal es y que considere, a su vez, el acceso al conocimento de los Ultinos
desarroll os en su canpo de interés. Se deberan mantener |os registros de |as
capaci taciones y realizar una eval uaci 6n de |la eficacia del sistena.

3. | NSTALACI ONES

3.1. Los productos radiof armacéuti cos deberan fabricarse bajo condiciones
control adas, desde el punto de vista radioactivo y anbiental. Todas |las etapas de |la
fabricaci 6n deberan realizarse en instal aci ones ai sl adas o i ndependi entes, conforne
a lo sefalado en el articulo 135, del DS N° 3/2010, del Mnisterio de Sal ud.

Las instal aci ones radi oactivas, tomaran la clasificacion conforme a la
| egi sl aci 6n vigente, de prinera categoria y ademas deberan contar con |la
autori zaci 6n sanitaria otorgada por el Instituto de Salud Pdblica para su
funci onam ent o.

Conmo principio general, las instalaci ones deben estar |ocalizadas, disefiadas,
const rui das, acondi ci onadas y nanteni das para adaptarse a | as operaci ones que se
Il evaran a cabo dentro de las msnmas. Las areas donde sean nmani pul adas sustanci as
radi acti vas deberan estar di sefiadas consi derando aspectos rel aci onados con | a
protecci 6n radi ol 6gi ca de | os trabajadores, sus areas de trabajo, y |la prevencio6n
del riesgo de contami naci 6n con sustancias radiactivas al producto y al nedio
anbi ente, ademds de aquellos relativos a linpieza y esterilidad, cuando corresponda.
Las superficies interiores (paredes, suelos y techos) deberan ser Iisas,

i nper neabl es, sin grietas, ni fisuras; no deben liberar particulas y deben permtir
su facil linpieza y descontam naci 6n

Las actividades a desarrollar en | as instal aci ones, son consi deradas conp
radi ofarmaci a de alta conpl eji dad, que incluyen procesos cono:

i . Producci 6n de radi of & macos con radi onucl ei dos proveni entes de reactor
nucl ear, ciclotron o proveni entes de generador

ii. Elaboracion de radi ofarnmacos a partir de materias prinmas y radi onucl ei dos
i ncl uyendo operaciones de liofilizacion

iii. Radionmarcaci 6n de juego de reactivos o kit frios, enpleando
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radi onucl ef dos.
iv. Reenvase y/o reenpaque de radi of &r macos preparados con radi onucl ei dos y
materias primas, para el aborar productos |istos para su uso.

3. 2. Cuando corresponda, se deber& di sponer de sistenmas especificos para e
tratam ento y al macenaniento transitorio de efluentes radiactivos y material es
cont am nados, consi derando el decaimento radioactivo de |os radionucl ei dos
presentes. Dichos sistemas deben ser efectivos y cui dadosanente nanteni dos de manera
de prevenir la contaninaci 6n o exposi ci 6n del personal a desechos radi activos,
tanto dentro cono fuera de las instalaciones. No esta permitido descargar desechos
radi activos a los sistenas de drenaje y alcantarill ado.

3. 3. Los desagiies deben ser excluidos de |as zonas asépticas. Cual quier
desagiie instal ado en otras areas |inpias debe ser de material adecuado y
regul arnent e desi nfectado. Deben tomarse | as precauciones para evitar la
cont am naci 6n del sistema de drenaje con efluentes radiactivos.

En relaci6n a |l as condiciones sanitarias anbientales en |os |ugares de trabajo,
ést os deberan dar cunplimento a | as disposiciones que indica |la reglanmentaci én
vigente, en cuanto a | a exposicién a agentes fisicos, quimcos y biol 6gicos,
condi ciones de ilum nacion y de |os sistemas de cal efacci 6n y ventilaci 6n, sea por
medi os naturales o artificiales, que contribuyan a proporcionar condici ones
anbi ental es confortables, garantizando | a conodi dad del personal que trabajara con
vestinenta protectora.

3.4. Todas las instalaciones y areas deberan encontrarse en buen estado de
conservaci 6n y |linpieza, en condiciones sanitarias y |libres de contam naci 6n
radi activa, realizandose revisiones regulares y reparaciones cuando y doénde
resulte necesario. Se dispondra de |os controles pertinentes, que pernitan detectar
una posi bl e contam naci 6n radi oactiva. Las instal aci ones tendran espacio suficiente
para |l evar a cabo | as operaciones, pernitiendo un eficiente flujo de trabajo y una
comuni caci 6n y supervisi 6n efectiva.

3.5. El sistema de aire (HVAC) de |las areas productivas de productos
radi of armacéuti cos debe cunplir con |l os requerimentos para |la prevenci 6n de
cont am naci 6n de | os productos, |a exposicion del personal a la radiactividad y |a
prot ecci 6n del nedi o anbi ente. Deben nantenerse patrones adecuados de presion y
aire, por métodos apropi ados de aislamento. Los sistemas de tratam ento de aire,
tanto el correspondiente a |las areas radiactivas y no radiactivas, deben estar
provi stos de sistenas de alerta que pernitan advertir al personal sobre cual quier
fallo de éstos.

3.6. No se debera recircular el aire extraido de lugares en | os que se
mani pul en product os radi oactivos. Se deberan di sefiar | os ductos de extracci 6n de
aire de forma de evitar |a contam naci 6n anbi ental por particulas y gases
radi oactivos y se adoptaréan | as nedi das adecuadas para proteger |as areas
control adas de | a contami naci 6n nmicrobiana y naterial particul ado

3.7. Para evitar la contam naci 6n del producto, cuando sea necesari o, se
enpl ear an equi pos cerrados o que di spongan de un sistena de contenci 6n, equi pados
con blindajes y visores blindados. En caso de que se enpl een equi pos abiertos o
cuando | os equi pos cerrados se abran, se adoptardan |as precauci ones necesarias para
evitar el riesgo de contaninaci 6n. La eval uaci 6n del riesgo debera denostrar que
el nivel de linpieza propuesto es el adecuado para el tipo de producto que se esta
fabri cando.

3.8. Para contener las particulas radioactivas, en |la el aboraci 6n de productos
radi of armacéuti cos se debe trabajar en areas bajo presi 6n negativa en un entorno
de presi6n positiva que garantice que se cunplen | os requisitos de calidad del aire.

Cabe destacar que para |l a protecci 6n del producto sobre |a contam naci 6n
anmbi ental, se pueden utilizar tecnologias de barreras o esclusas de aire, que
act ian conp pozos de presion.

3.9. Se debera disponer de uni dades nanej adoras de aire (UMAS) independi entes
para | as areas radioactivas y areas no radi oactivas. El aire proveniente de |as
areas donde hayan sido mani pul ados nmaterial es radi oacti vos deber&a ser elininado a
través de filtros apropiados, u otros sistemas de retenci 6n que contengan | a
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sustancia radiactiva verificando |la operatividad del sistema en forma peri 6di ca.

Las descargas contenidas en los filtros u otro sistema de retenci 6n de
particul as y sustanci as radi activas, deben ser tratadas conp desechos radiactivos,
al igual que los naterial es contani nados, considerando para ello el periodo de
seni desi ntegraci 6n del material radiactivo y su radioactividad.

3.10. Las cafierias, valvulas y filtros de ventilaci 6n deben estar di sefiados
de forma tal que permitan |la validaci én de |inpieza y descontan naci 6n

3.11. El acceso a las areas de producci 6n debera efectuarse a través de
esclusas que permitan el canbio de vestinenta, y debera restringirse s6lo a
personal autorizado, quienes deberan contar con | os equi pos de protecci 6n persona
de acuerdo al riesgo a cubrir, conforme a |a normativa vigente.

3.12. Se deberéa controlar la tasa de exposici 6n, concentraci 6n derivada en
aire, la concentraci 6n derivada en superficie entre otros, la calidad
m crobiol6gica y el material particulado en | as estaciones de trabajo y su entorno,
de acuerdo con | o establ ecido durante la calificacién de |a ejecucion del proceso.

3.13. Deberéan existir programas de nantenimento preventivo, calificacién y
cal i braci 6n, que garanticen que todas |as instalaciones y equipos utilizados en |la
fabricaci 6n de radi of &r racos son adecuadas y estan calificadas. Estas activi dades
deberan ser realizadas por personal capacitado, nmanteniendo |os registros
respecti vos.

3.14. Las areas de al nacenam ento no requeriran de construcci 6n de paredes
especi al es. Los productos radi oactivos, que se necesite al macenar, se col ocaran en
un recinto exclusivo, en recipientes blindados de naterial es apropiados al tipo de
em sor y radioactividad, conp son plono, tungsteno o material equivalente, que
garantice la protecci 6n radi ol 6gi ca en correspondencia con |las caracteristicas de
material a al macenar (tipo de radi aci 6n, periodo de sem desintegracion y
energia). Las superficies del piso, paredes, cielo y |los estantes o |lugares para
col ocar | os contenedores blindados, deben ser perfectanente |avables y |lisas.

3.15. Se dispondr& de areas separadas para el naterial radiactivo y nmaterias
primas no radi oactivas, con entradas separadas.

4. EQUI PAM ENTGS

4.1. En la preparaci 6n de productos radi ofarmacéuti cos se utiliza una anplia
vari edad de equi pam ento. Cuando se utilizan equi pos de cromatografia en |la
preparaci 6n y purificaci on de productos, deberd evitarse | a contam naci 6n cruzada
radi oactiva, esto puede realizarse nediante el uso de equi pos dedicados a uno o
vari os productos marcados con el msno radionucl eido. Debera estar definido el
peri odo de vida atil de |las col umas.

Se debe tener especial precaucion en la |linpieza, esterilizaci6n y operacién
de los liofilizadores utilizados en | a preparaci én de los kits de reactivos.

4.2. Se debe disponer de una lista de equipos criticos, incluidos equipos tales
cono cal i brador de dosis (camara de ionizaci6n), radi ocronatografos, bal anzas,

i ncubadora u horno de despirogenado, dosinetros, filtros de esterilizacio6n, entre
otros. Los equipos, instrunentos y otros dispositivos deben estar disefiados,

construi dos, adaptados, ubicados, calibrados, calificados, verificados y nmanteni dos
segun sea requerido por |as operaciones que se |Ileven a cabo en el anbiente de
trabajo. Los resultados de estos ensayos deben incluirse en las planillas diarias de
fabricaci on.

4.3. Se deberé& di sponer de equi pos y dispositivos especificos calibrados para
I a nedicion radiactiva, asi conp de esténdares radi activos de referencia. Cuando
esto no sea posible se podréan utilizar procedi ni entos docunentados conp alternativa.

4.4, La calibracién y verificacién de | os calibradores de dosis (canmara de
i oni zaci 6n o activinmetros) y otros instrunmentos usados para | as nedici ones de
actividad de radionucl eidos, sera realizada con materi al es de referencia
apropi ados. Se podra enplear una fuente de control certificada de un radi onuclido
de periodo de sem desintegraci 6n largo y de distintas nagnitudes energéticas, para
chequeo diario de instrunentos. La calibracion de los activinetros se Ilevaréa a
cabo peri édi canente o de acuerdo a | o establ ecido por el proveedor calificado.
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4.5. Las autoclaves utilizadas dentro de |as areas de producci 6n de
pr epar aci ones radi of armacéuti cas, deberédn estar provistas de |la proteccion
adecuada, a fin de mnimzar |a exposicién de | os operadores a |a radiaci6n
| nnedi at anent e después de finalizada su utilizaci én, se debera verificar que e
ni vel de contami naci én residual esté en un rango que nininice |a posibilidad de
cont am naci 6n cruzada por radi actividad entre productos en | os proéxinpos ciclos de
esterilizacion.

4.6. Los equi pos deberan ser de material inerte, de manera que |las superficies
en contacto con | os productos no reaccionen con |os msnpos, ni absorban o afadan
sustanci as que puedan alterar |a calidad de | os radiof arnacos.

4.7. Las estaciones de trabajo cerradas son | os aisladores y |as cel das
calientes (hot cells). Las estaciones de trabajo abiertas corresponden a | as cabinas
de seguridad o de flujo de aire unidireccional parcialnente abiertas en |la parte
del ant er a.

4.8. El aislador y las celdas calientes seran nonitoreados de forma
sistematica y revisados visual nente. Las fugas de la estaciodn y el sistena de
mani pul aci 6n a di stanci a, deberéan ser revi sados conforne a protocol os internos. La
i ntegridad puede verse afectada por cortes de electricidad, fallas de val vul as,

i nsuficiente sobrepresi 6n, agujeros en guantes y costuras u otras fugas.

4.9. Las estaciones de trabajo y su entorno deben ser control ados con respecto a
| a radi oactividad, particulas y calidad mcrobiol 6gica, segun |o establecido en |la
calificaci 6n de desenpefio (PQ.

5. PRoDbuccl ON

5.1. La produccion al misnmo tienpo de diferentes productos radioactivos en |la
m sma zona de trabajo, es decir, en hot cells unicamaras o cabinas de flujo | am nar,
no debe realizarse, con el fin de evitar el riesgo de contam naci 6n cruzada o
conf usi on.

5.2. Los procesos de producci 6n deben ser realizados sigui endo Procedi m entos
Operativos Estéandar (POE), |os que deben estar disponibles durante toda | a
oper aci 6n, deben revisarse peri 6di canente y mant enerse actual i zados para todas | as
oper aci ones de manufactura. Todos |los registros en las planillas de fabricacién
deben ser iniciados por un operador y verificados de forma i ndependiente por otro
operador o supervisor

5.3. Las especificaciones de las materias prinmas, radi onucl ei dos y generadores
de radionucl ei dos deben incluir detalles de su fuente, origen y, cuando corresponda,
nmét odo de manufactura, y los controles utilizados para asegurar su adecuaci 6n para
el uso propuesto. En ciertos casos justificados ante |la Autoridad Sanitaria, |la
| i beraci 6n de un producto term nado podra estar condicionada a | os resul tados
satisfactorios obtenidos en | os ensayos de | os insunpbs y naterias prinas.

5.4. Los radi of armacos estéril es pueden obtenerse nedi ante procesamn ento
aséptico o nediante esterilizacion termnal. En anbos casos, |as instal aci ones
mant endr &n un nivel de |inpieza anbiental adecuado al tipo de actividad que se Ileve
a cabo, segun se establece en la Norma Técnica N° 127, Anexo N° 2, "Buenas
Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos Estéril es”

5.5. Antes del inicio de Ia producci6n diaria a nobdo general se conprobara
que:

a. El fondo radiactivo se encuentre dentro de los |inmtes de aceptaci én
est abl ecidos para la instalacién, conforne a | o sefial ado en |l a regul aci 6n vi gente,
respecto a protecci6n radi ol 6gi ca.

b. Los dispositivos de nonitoreo funci onen correctanente.

c. Todos los equipos y sistemas involucrados en el proceso de nanufactura se
encuentren operativos.

5.6. Antes de |levar a cabo | a el aboraci 6n de un radi ofarmaco PET y SPECT
deberan |l evarse a cabo, sienpre en funcion de |a natural eza del equipo, |as
si gui entes verificaciones:
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a) El nddul o ha sido |inpiado adecuadanente sigui endo | os procedi m entos
est abl eci dos.

b) Los viales, reactores, columas/cartuchos de purificacién y otros material es
necesari os se han reenpl azado y conectado adecuadanente.

c) Los sistenas de nonitorizacion y registro (de tenperatura, presion, flujo,
entre otros) funcionan adecuadanente.

d) El prograna control y |os paranmetros operacional es de éste son |os
adecuados.

5.7. Para |l a el aboraci 6n de radi of armacos, se podréa aplicar una val oraci 6n
del riesgo, para determinar |os diferencial es de presi 6n adecuados, direccié6n de
flujo de aire y la calidad de aire deterni nada

5.8. Todos | os envases que contengan productos radi of armacéuti cos,

i ndependi ente de su etapa de fabricaci 6n, deberéan estar identificados nedi ante
eti quetas adheridas de manera segura y de acuerdo a |la normativa vigente.

5.9. La alinmentacién del aire a las celdas calientes sera con aire filtrado,
garanti zando un nivel de |inpieza en correspondencia con su clasificacion

5.10. En el caso de los sistemas cerrados y autonmtizados (sintesis quinica,
purificacién, en linea de filtraci 6n estéril) sera adecuado un entorno grado C
Las camaras de contenci 6n de radiaci 6n deben cunplir con un alto grado de |linpieza
de aire, con aire de alinentacion filtrada al estar cerrado

5.11. Para el proceso de |l enado aséptico debe Il evarse a cabo el ensayo de
integridad del filtro de nenbrana, asegurando |a proteccidn contra |a radiacién vy
el mantenimento de la esterilidad del filtro

5.12. Para procesos productivos asépticos que se ejecuten en sistemas abiertos,
deberan contenpl arse en un area grado A con un area de entorno grado B. La
clasificacié6n de las areas |linpias se encuentra estipulada en el punto 4.5 de
Anexo N° 2, "Buenas Préacticas de Manufactura de Productos Farnacéuticos
Estériles" de la Norma Técnica N 127, aprobada nedi ante decreto exento N° 28, de
2012, del Mnisterio de Sal ud.

5.13. El llenado de productos esterilizados en su envase final se deberé
realizar a lo menos en un area de entorno grado C. La clasificacion de |as &reas
| inpias se encuentra estipulada en el punto 4.5 del Anexo N° 2, "Buenas Practicas
de Manufactura de Productos Farmacéuticos Estériles", de |la Norma Técnica N 127,
de 2012, del Mnisterio de Sal ud.

5.14. La el aboraci 6n de productos radi ofarmacéuti cos deri vados de sangre o
pl asma humano deber & realizarse en areas segregadas y con equi pos dedi cados, dentro
del |l aboratorio farnmacéutico de producci 6n

5.15. La el aboraci 6n, manipul aci é6n y fracci onani ento de gases radi oactivos
deberan realizarse en areas acondici onadas para tal fin.

5.16. El nontaje de |os equipos de esterilizacion y de sus piezas (tubos,
filtros estériles, viales estériles sellados y cerrados en un paso de fluido
sel | ado) debe realizarse en condiciones asépticas, previo al inicio de la
fabricaci on.

5.17. La el aboraci 6n de kits reactivos, deberéa realizarse segun |as
reconendaci ones general es aplicables a productos farnmacéuti cos estériles,
contenidas en |la Nornma Técnica N° 127, Anexo N° 2, "Buenas Préacticas de
Manuf act ura de Productos Farmacéuticos Estériles", aprobada nedi ante decreto exento
N 28, de 2012, del Mnisterio de Sal ud

5.18. En caso de utilizar un gas inerte para el |lenado de los viales, tal conp
nitrégeno, este debera ser filtrado a fin de elimnar posibles contan naci ones
ni cr obi anas.

5.19. Caso de kit o dispositivos desechabl es de un sol o uso, se deberé& utilizar
conforme a |l as indicaciones de uso del proveedor y segun |as reconendaci ones
general es aplicables a productos farnmacéuticos estériles, contenidas en | a Norma
Técnica N0 127, Anexo N 2.

6. ACONDI Cl ONAM ENTO Y ROTULADO
6.1. Los productos radiof armacéuti cos seran apropi adanente rotul ados y
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envasados para garantizar su protecci 6n de la alteraci 6n, |a contam naci 6n
nezcl as y dafos durante | as condici ones establ eci das de transporte, distribucién
mani pul aci 6n y uso.

6.2. El acondici onam ento de radi of &r macos deberd ser realizado siguiendo |a
regul aci 6n vigente en materia de protecci én, seguridad y transporte de nmateria
r adi ol 6gi co.

6.3. Todos | os contenedores o blindajes y envases de | os productos, deben estar
claramente rotul ados durante todo el ciclo de vida del producto term nado. Un &rea
del envase primario debe dejarse descubierta para permtir la inspeccioén visual de
cont eni do

6.4. Los contenedores o blindajes, utilizados para |a proteccién radiol 6gi ca
de los frascos o jeringas que contienen radi of armacos se linpiaran y
descont am nardn antes de su ingreso en | a estaci 6n de trabajo para ser
reutilizados. Previo a su reutilizacion se deberan retirar todas |las etiquetas
exi stentes.

6.5. Las indicaciones en relacio6n al rotulado de | os envases, etiquetas,
folleto de infornmaci 6n al profesional y folleto de informaci én al operador se
ajustaran a lo establecido en la legislacién vigente, y a |lo seflalado Titulo I
"De los Envases y el Rotulado" del DS N 3/2010, y lo exigido en el decreto N° 12,
de 1985, del Mnisterio de Mneria, que aprueba el Reglanmento para el Transporte
Seguro de Material es Radi activos, y considerando | as regul aci ones naci onal es e
i nt ernaci onal es pertinentes.

6.6. Las operaciones de etiquetado y envase del |ote, sera&n adecuadanente
control adas y registradas para prevenir posibles nmezclas de productos diferentes.

6.7. En caso de usar etiquetas para la rotulacioén y por notivos de exposici on
a la radiaci 6n, se acepta que |a mayor parte del proceso de etiquetado del envase
primario se realice antes de |la fabricacién. Las etiquetas de |los viales estériles

vacios y cerrados, podran contener infornaci6n parcial antes del |lenado, sienpre
gque esto no conproneta |la esterilidad o inpida el control visual del vial una vez
I'l eno.

7. REGQ STROS DE PRODUCCI ON Y DI STRI BUCI ON

7.1. Todos | os docunentos relativos a |a fabricaci 6n de productos
radi of ar macéuti cos deben el aborarse, revisarse, aprobarse y distribuirse segin
procedi m entos escritos y en conformidad a | as Nornmas de Buenas Practicas de
Manuf act ur a.

7.2. Los registros de producci 6n de cada uni dad especifica o | ote, deberan
proporcionar trazabilidad conpleta de |la fabricaci 6n de cada uno de | os productos
radi of armacéuti cos, denobstrando que han sido fabricados, control ados, envasados y
di stribui dos de acuerdo con | os procedinientos escritos.

7.3. Deberan mantenerse regi stros independientes para | a recepci 6n, el
al macenam ento, el uso y la elimnaci6n de material es radi acti vos de acuerdo con |as
regul aci ones de protecci 6n radi ol 6gi ca respecti vas.

7.4. Se mantendran regi stros de cada uni dad especifica o | ote recibido de
materias prims no radiactivas y del nmaterial de envase-enpaque. El registro
incluird laidentidad y la cantidad de cada lote, el nonbre y namero de lote de
proveedor, la fecha de recepci 6n, |os resultados de cual qui er prueba realizada, |a
di sposici 6n del material rechazado, asi conp |la fecha de caduci dad, cuando
cor responda.

7.5. En este tipo de productos, el enfoque de retiro de productos del nercado,
se encuentra relaci onado con el fin, de prevenir su uso en el paciente en vez de
lograr |a recuperaci 6n efectiva de los msnps. Si es necesario, el retiro de
productos radi acti vos se efectuara considerando | o dispuesto en | as regul aci ones
naci onal es e internaci onales vigentes en materia de transporte de material radiactivo
y en conform dad a un procedimento escrito.

Cabe sefal ar, que de acuerdo de | o establecido en el articulo 71 del DS N
3/ 2010, del Mnisterio de Salud, el titular del registro sanitario, es el responsable
de conunicar de innmediato al Instituto de Salud Publica y a |la Subsecretaria de
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Sal ud Publica los retiros de productos del nercado que practiquen, informando |os
nmoti vos y nedi das adopt adas para este efecto.

7.6. EI fabricante de productos radiof armacéuti cos debera denostrar que el
sistema de retiro de productos adoptado, pernite Ilevar |a operatoria eficaznmente y
dentro de periodos de tienpo relativanente cortos. Adenas, deberd& disponer de un
procedi mi ento con |l as acci ones que adoptara en caso que el producto haya sido
admi ni strado al paciente.

7.7. Cuando sea pertinente, |la devolucion de productos radiactivos se
ef ectuara consi derando | o di spuesto en | as regul aci ones naci onal es e internacional es
vigentes en nateria de transporte de material radiactivo y en conform dad a un
procedi m ento escrito.

7.8. Se deberan mantener registros de distribuci6n para cada producto
radi of armacéuti co, l1os que al nenos incluiran | o siguiente:

a. El nonbre, direccidén y nunero de tel éfono de |la instal aci 6n receptora de
cada | ote de un producto radi of armacéutico

b. El nonbre y |a cantidad del producto radi ofarmacéuti co envi ado.

c. El ndnero de lote del producto radi ofarmacéuti co envi ado.

d. La fecha en que se envia el producto y adicional nente |la hora (considerando
el huso horario).

7.9. Se deberan |levar registros que incluyan fecha, hora, nonbre y firma de |la
persona responsabl e de | os equi pos principales, de su utilizacion, |inpieza,
desi nfecci 6n o esterilizacion y manteniniento de ell os.

7.10. Las areas de producci 6n y sus equi pos seran verificados para conprobar
su estado de linpieza y aptitud para el uso. Se mantendra un registro de |as
oper aci ones.

7.11. El registro de producci6n y control del |ote de productos
radi of armacéuti cos, se nantendran por un periodo de al nmenos un afio posterior a
venci m ent o del producto.

7.12. Se deberda mantener un registro actualizado de dosis recibida por e
per sonal expuesto.

7.13. Las especificaciones de |las nmaterias prinas, naterial es de envase, enpaque
y productos termnm nados, deben estar docunentadas con sus respectivos criterios de
aceptaci 6n conforme a | o autorizado en el registro sanitario.

7.14. Las especificaciones de producto term nado para | os productos
radi of armacéuti cos, incluiran: la concentraci 6n radi oactiva, |a pureza
radi onucl eidica, la pureza radioquimca, entre otros. La actividad especifica de
product os radi of armacéuti cos, se deberd determnar si |a localizacién es
dependiente de la nasa o | a toxicidad es inportante.

8. ASEGURAM ENTO DE CALI DAD Y CONTROL DE CALI DAD

8.1. Al gunos radi of armacos pueden ser distribuidos y utilizados antes de que
al gunos de los analisis quimcos y m crobiol 6gi cos hayan concl uido, previo a una
eval uaci 6n de | a docunentaci 6n del lote o uni dad especifica.

Antes de pernitir la liberacién de producto final en ruta para productos que |lo
requi eran (aun en el estado de cuarentena), se debera realizar una eval uaci 6n de
|l os registros de fabricaci 6n, |l evada a cabo por una persona desi gnada al efecto,
gue tenga en cuenta |las condiciones de produccion y los controles analiticos
Il evados a cabo hasta el nonento.

8.2. Si alguno de | os resultados no esta di sponible antes del uso del producto,
una persona autorizada(l) lo certificard de forma condi ci onada antes de que se
utilice, eval uando previanente |os resultados de |los andlisis, garantizando que | as
desvi aci ones de | os procedi ni entos normal es estan docunentados, justificados y
| i berados. Una vez que se obtengan |os resultados de | os ensayos se emtira e
certificado de andalisis del producto final

8.3. Es fundanental que exista una descripcion precisa y detallada de todo e
proceso de fabricacién y de | as tendencias observadas de | os rendinmientos y otros
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paranetros del proceso, que permita |liberar el producto para |a adm nistracion
segura al paciente. Por |o antes expuesto, |la validacion del proceso de el aboraci én
enpl eada, resulta critica en la inplenmentaci6n y cunplimento de un Programa de
Aseguranmi ento de |l a Calidad esenci al

8.4. Previo a la liberaciédn del o los productos y a la distribuciodn de
product os radi of armacéuti cos, se deberda di sponer de procedi m entos docunentados que
descri ban todos | os aspectos rel acionados a |la producci 6n y al control de calidad
gque deben ser consi derados, exam nados y eval uados

Asi mi snpb, debera existir un procediniento escrito en el que se encuentren
est abl eci das | as nedidas correctivas y preventivas que adoptara el fabricante en
caso que una vez despachado el producto y antes de su fecha de vencimento se
obt engan resul tados fuera de especificaci ones. Ademas, en el desarrollo de |la
i nvestigaci 6n de | os resultados fuera de especificaci ones, se debera considerar |a
notificaci 6n de inmedi ato al nmédi co responsabl e para determ nar el inpacto que
pudi era tener sobre el paciente y |las nedidas a inplenentar en caso que haya sido
adm ni st rado.

8.5. Las éareas de Aseguraniento de la Calidad y Control de Calidad deber&n
estar estructuradas y ser gestionadas por separado.

8.6. El area de Control de Calidad debera ser independiente del area de
Producci 6n y funcionar conb una uni dad autosuficiente en areas destinadas a ta
fin.

8.7. Control de Calidad debera establ ecer procedi m entos escritos para cada
ensayo que realice

8.8. Ademas, deberéa estar disefiado, instalado y equi pado para efectuar |os
ensayos correspondi entes, y que pernmta el almcenani ento de nuestras y
docunent aci on.

8.9. En caso de al gunos ensayos que requi eran realizarse con baja radiacti vidad,
previo a esto podran al nacenarse para permtir su decaimento. Se deben realizar
todos | os ensayos, incluyendo | a prueba de esterilidad.

8.10. El laboratorio de control de calidad debera di sponer de procedi m entos de
nmuestreo y ensayo di sefiados de forma tal que se asegure que | as correspondi entes
mat eri as primas, productos sem el aborados y producto final, cunplen con |os
est andares aplicables, incluyendo |a estabilidad, identidad, potencia, calidad y
pureza.

8.11. Los netodos de analisis seran adecuados para el uso previsto y seran
| o suficientenente sensibles, especificos, precisos y reproducibles.

8.12. El control de calidad de los kits frios el aborados por el fabricante de
pr epar aci ones radi of armacéuti cas, deberd realizarse segun |as reconendaci ones
general es aplicables a productos farnmacéuticos estériles, contenidas en | a Nornma
Técnica N0 127, Anexo N° 2: Buenas Préacticas de Manufactura de Productos
Farmacéuti cos Estériles, aprobada nediante decreto N°159, de 2013, del Mnisterio
de Sal ud.

Para el caso de kit frios o dispositivos no radi activos desechables listos para
un dni co uso, ya sea inportados u obtenidos de un proveedor nacional, bastara con
el Certificado de Analisis del proveedor, nmantener su trazabilidad y |as
cont ranuestr as.

8.13. El fabricante de preparaci ones radi of armacéuti cas deberd realizar |os
controles cualitativos y cuantitativos establ ecidos en | as especificaci ones de
materia prinma no radiactiva.

Est os s6l o podran ser reenpl azados por un sistema de certificaci 6n del
mat eri al por parte del proveedor calificado y bajo |as siguientes condiciones:

a. Existencia de historial de producci én confiable.

b. El el aborador o proveedor de la materia prinma es auditado regul arnmente.

c. Por o nmenos un ensayo de identidad, incluyendo |as inpurezas si aplica, es
reali zado por el el aborador del producto radiofarnmacéutico

8.14. Los procedi nientos de nuestreo deben ser adecuados para: el prop6sito de
toma de nuestra, el tipo de controles que sean aplicados y |l a natural eza del nateri al
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a nuestrear.

8. 15. Deberan conservarse nuestras de referencia de cada | ote de producto
sem el aborado o producto term nado en cantidad suficiente que pernmitan repetir |os
ensayos o verificar los ya realizados en caso de ser requerido, bajo |as condiciones
de al nacenam ento requeridas para este tipo de producto.

Estas muestras deben ser conservadas por periodos apropiados. No se requiere
tomar nuestras de retenci 6n para | os generadores.

En el caso de los kits frios, se debe conservar nuestras de retenci 6n para | os
anal i sis conpletos, de acuerdo en | o dispuesto en el articulo 189 del DS 3/2010,
del Mnisterio de Sal ud.

8.16. Las contranuestras de las materias primas no radiactivas, excepto de |os
gases, disolventes y agua utilizada durante el proceso de fabricaci6n, deberan
conservarse a | o nmenos un afio después de la |iberaci 6n del producto. El plazo
podra reducirse si el periodo de estabilidad del material es mas corto.

8.17. Se debe di sponer de procedi ni entos operativos estandar que describan | os
aspectos rel aci onados con |la seguridad frente a | a exposicién radiol 6gica, tanto
del medi o anbiente cono del personal, conforme a | o sefialado en | a nornativa vigente
respecto de esta materi a.

8.18. Los productos que no cunplan los criterios de aceptaci 6n deben ser
rechazados. Si se reprocesa el material, se deben seguir procedi m entos previ anente
establ ecidos y el producto term nado debe cunplir los criterios de aceptaci 6n antes
de su liberaci 6n.

8.19. El laboratorio de Control de Calidad nantendr& registros de todos |os
ensayos realizados, donde se evidencie el cunplimento de | as especificaciones e
incluiran al nenos:

a. La identificacion de la nuestra recibida para | a prueba.

b. Una descripci6n de cada nmétodo utilizado en el ensayo de |la nuestra, un
registro de todos los célculos realizados en el nmarco de cada prueba, y una
decl araci 6n del peso o la nedida de la nuestra utilizada para cada prueba.

C. Un registro conpleto de | os datos obtenidos en el transcurso de cada ensayo,
incluyendo la fecha y hora que se realiz6 el msnp, |os graficos, diagranas, y
espectros de la instrunentaci 6n del |aboratorio, debidanmente identificados.

d. Los resultados de | os ensayos obtenidos y cono se conparan con |los criterios
de aceptaci 6n est abl eci dos.

e. Nonbre y firma del analista y del responsable.

8.20. Las quejas y otras infornaciones relaci onadas con productos potencial nente
def ect uosos deberan ser exam nadas en conform dad con procedi m entos escritos que
descri ban | as nedi das que deban adoptarse incluyendo el retiro del producto. Se
deberan delinitar |as responsabilidades y |as acciones correctivas y preventivas
cuando corresponda

8.21. Se establecera, conp parte de la vigilancia de |la calidad de un producto
el aborado, un registro de reclano sobre fallas de calidad del medi canento en
conformdad a |lo indicado en el articulo 191, del DS N° 3/2010, del Mnisterio de
Sal ud. Se establ eceran y seguiran procedi mentos escritos para |la recepcion y
manej o de recl anbs que se reciban sobre la calidad y |a pureza del radioféarnmaco

8.22. Se estableceran y seguiran procedinientos escritos para |la recepcion y
manej o de | as quejas que se reci ban sobre sospechas de reacci ones adversas de | os
product os radi of armacéuti cos en conformdad a lo indicado en el Titulo X, Parrafo
Prinmero "De |la Farmacovigilancia", del DS N° 3/2010, del Mnisterio de Salud, y en
| a resoluci 6n exenta N° 381, de 2012, del Mnisterio de Salud, que aprueba la
Nor ma General Técnica N° 140, sobre Sistema Nacional de Farnmacovigilancia de
Product os Farmacéuticos de Uso Humano.

8.23. El manejo de cada queja recibida se consignara en un registro desi gnado,
el que incluird, a lo nenos, |o siguiente:

a. El nonbre de la entidad y persona que formula | a queja.
b. La fecha de recepci 6n de |a queja.
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La descripci6n de la queja.

El nonbre y la concentraci 6n del producto.

El ninmero de serie o lote.

La respuesta dada a | a queja.

Las concl usiones de |a investigacion y su seguim ento.

Q@ ™oa0

8.24. Los productos radiof arnmacéuti cos devueltos a causa de una queja o por
cual quier otra razén no pueden ser reprocesados y se elimnaran de acuerdo a la
regl anentaci 6n vigente para el nanejo y tratam ento de desechos radi oacti vos.

(1) Persona Autorizada: Persona reconocida por |a Autoridad Nacional Regulatoria, que
tiene | a responsabilidad de asegurar que cada |ote del producto termni nado ha sido
fabricado, analizado y aprobado para su liberaci én en conformdad con la ley y
regul aci 6n vigente del pais. De acuerdo con |as disposiciones vigentes del DS

3/ 2010, corresponde al Jefe de Aseguraniento de |la Calidad (Norma Técnica N°127, de
2013, del Mnisterio de Salud, aprobado nediante decreto exento N° 159 de 2013, de
M nisterio de Sal ud).

9. VALI DACI ON

9.1. Los principios de calificacion y de validaci6n deben aplicarse a la
fabricaci 6n de radi of a&rmacos. El al cance de la calificacién y de |la validaci én se
debe determ nar en base a una gestion de riesgos que conmbi ne | as Buenas Practicas
de Manufactura y la proteccion radiol 6gica.

9.2. Los paranetros criticos deberan identificarse antes o durante |la
val i daci 6n y deberan definirse | os rangos para garantizar operaci ones
r epr oduci bl es.

9.3. Debera realizarse |la validaci6n de | os nmétodos de esterilizaci 6n de
acuerdo a lo indicado en el Anexo N° 2: Buenas Practicas de Manufactura de
Product os Farnacéuticos Estériles, de la Norma Técnica N° 127, de 2012, de
M nisterio de Salud, sobre Buenas Préacticas de Manufactura para |la Industria de
Product os Farnacéuticos, la que |la nodifique o reenpl ace.

9.4. En el caso de la validacién de |inpieza, aplicaréa solanente a sistenas
abi ertos, cuando | a radi aci n no exponga ni ngun peligro para el personal a cargo de
ef ectuar esta eval uaci 6n.

9.5. Asimsnp, |os procesos de fabricaci 6n deberan ser validados
prospectivanente de conform dad con | o establecido en el Anexo N 1, "Validaci én"
de la Norma Técnica antes nencionada, incluyendo |a validaci6n de |os sistenas
conput ari zados.

10. ALMACENAM ENTO

10.1. El alnmacenam ento de materias prinmas, naterial es de envase-enpaque, denas
product os invol ucrados en | a fabricaci én de radi of armacos y productos term nados,
debera dar cunplimento a | o sefial ado en el Anexo N° 4 "Buenas Practicas de
Al macenani ent 0" de |a Norma Técnica N° 127, aprobada nedi ante decreto exento N°
28, de 2012, del Mnisterio de Sal ud.

10. 2. El al macenam ento de productos radiactivos debera dar cunplimento a lo
establ eci do en | a Regl anentaci 6n de Protecci 6n Radi ol 6gi ca de |nstal aci ones
Radi activas, y denméas condi ci ones establ ecidas por | a autoridad conpetente.

11. DI STRIBUCI ON Y TRANSPORTE

11.1. La entrega y recepci 6n de | os productos radiof armacéuti cos deberan
realizarse en el horario de funcionanm ento del establecimento de salud de destino.
11. 2. La distribucid6n de radiof armacos y productos term nados, debera dar
cunplimento a | o seflal ado en el Anexo N° 5 "Buenas Practicas de Distribuci 6n" de

la Norma Técnica N° 127, aprobada nedi ante decreto exento N° 28, de 2012, de
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11.3. El transporte de |os radi ofarmacos debe |l evarse a cabo en conform dad
con |l a regul aci 6n vigente de transporte nacional e internacional y contar con la
autori zaci 6n de la autoridad conpetente referente a nmaterial es radi oacti vos.

12. DESECHOS

12.1. El establecimento debera contar con | as instal aci ones correspondi entes
para el tratam ento de | os desechos radiactivos y no-radi activos, que cunplan con |as
regul aci ones vigentes para el al nacenani ento de acuerdo con sus caracteristicas. Se
est abl eceran procedi nientos escritos para esta actividad.

12.2. Se deberéa dar cunplimento a | o establecido en Ia regul aci 6n vi gente
para el manejo y tratam ento de | os desechos radiactivos.
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