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La unidad de radiofarmacia pertenece a Galaria, Empresa Publica de Servicios
Sanitarios, S.A.

Galaria es una empresa propiedad de la Xunta de Galicia y dependiente del Servizo
Galego de Saude (SERGAS), creada en 1994 con el fin de prestar servicios asistenciales
de Alta Tecnologia en el area sur de Galicia.

Ademas, Galaria actualmente realiza |la prestaciéon de diversos servicios de gestion y
actividad asistencial encomendada por el Servizo Galego de Saude
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Galaria gestiona, entre otras, las siguientes unidades:

* Medicina Nuclear y Terapia Metabodlica del Hospital do Meixoeiro (Vigo), dotada
con un PET/CT.

* Medicina Nuclear en el Hospital de Santa Maria Nai (Ourense).

* Oncologia Radioterapica, en el Hospital do Meixoeiro (Vigo).

* Diagnéstico por imagen (RM) en el Hospital do Meixoeiro y en el Hospital Alvaro
Cunqueiro (ambos de Vigo), ademas de contar con 3 unidades moviles, que prestan
servicio a 7 hospitales comarcales de Galicia.

* Asesoramiento en tecnologia sanitaria (servicio de Consultoria).

» Servicio de Radiofisica y Unidad Técnica de Proteccidon Radiologica

* La Unidad de Radiofarmacos PET Galicia, que suministra radiofarmacos PET a los
servicios de Medicina Nuclear pertenecientes al SERGAS.



Galaria, Empresa Publica
de Servizos Sanitarios

SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

Medicina Nuclear

Consultoria Diagnadstico por imagen



Legislacion de Radiofarmacos PET
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Radiofarmacos PET = medicamentos especiales sometidos a autorizacion y
registro por la AEMPS excepto en algunos casos especiales

4

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y

productos sanitarios.

Articulo 48. Radiofarmacos.

2. La fabricacion industrial y la autorizacion y registro de radiofarmacos
requerira la autorizacion previa de la AEMPS

5. La autorizacion previa no sera exigida para la preparacion de
radiofarmacos PET...
o Enuna unidad de Radiofarmacia autorizada
o Bajo la supervision de un Facultativo especialista en radiofarmacia
o Siempre elaborados en las condiciones y con los requisitos
determinados reglamentariamente
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Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento
de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de

uso humano fabricados industrialmente.

Articulo 46. Autorizacion de medicamentos radiofarmacos.
Los radiofarmacos fabricados industrialmente tienen la consideracion de
medicamentos y estan sometidos a autorizacion y registro por parte la AEMPS

Art. 47: Exenciones (a la autorizacion y registro por la AEMPS)
1. No sera exigida la autorizacion para los casos siguientes:
c) Radiofarmacos PET, si...
o Preparados en una unidad de Radiofarmacia autorizada
o Bajo la supervision y control de un Facultativo especialista en
radiofarmacia
o Los radiofarmacos son elaborados integramente y utilizados, sin
animo de lucro, en centros vinculados al SNS
o Son sustancias en fase de investigacion clinica o que la AEMPS
considera que satisfacen las garantias de calidad, seguridad, eficacia,
identificacion e informacion, y que se elaboren en instalaciones
adecuadas
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Galicia es una de las 7 CCAA gue dispone de una regulacion especifica sobre
los requisitos que deben de cumplir las unidades de RF en esta comunidad:

Ley 5/1999, de 21 de mayo, de ordenacion farmaceéutica de Galicia

Articulo 44. Disposicion general
Radiofarmacos = medicamentos preparados en unidades de radiofarmacia
dirigida por un especialista en radiofarmacia.

Articulo 45. Clasificacion de las unidades de RF
a) Unidades de radiofarmacia de tipo |
b) Unidades de radiofarmacia de tipo Il
« Pueden estar instaladas en locales independientes de los servicios o
centros asistenciales
* Preparacion de radiofarmacos y suministro a otros servicios o centros de
radiofarmacia o de medicina nuclear.
* Funciones de investigacion y docencia relacionadas con radiofarmacia y
asesoramiento a las unidades tipo I.

Articulo 46. Autorizacion
La apertura, acreditacion y cierre de unidades de RF es responsabilidad de la
Conselleria de Sanidade (cada 10 afos)

Esta ley esta actualmente en proceso de revision y la SERFA presenté un
documento con alegaciones.



Historia abreviada, personal y dotacion de la

Unidad de Radiofarmacos PET Galicia
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La Unidad de Radiofarmacos PET Galicia estd situada en un anexo del Complejo
Hospitalario-Universitario de Santiago (CHUS).

Es una unidad de radiofarmacia tipo Il, no adscrita a ningun otro servicio, que suministra
radiofarmacos PET a otros centros de Galicia.
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El laboratorio se empezd a construir en diciembre de 2004, acabando a principios de 2006.
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Durante en afio 2006 se realizo la instalacién y validacion del equipamiento. A partir de
entonces se inicid la etapa de funcionamiento en pruebas hasta el afio 2007.
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La unidad comenzé en el afio 2008 a producir y suministrar FDG al CHUS (Santiago) y
poco después al Hospital do Meixoeiro (Vigo).

La producciéon fue aumentando paulatinamente a lo largo de los afios hasta llegar a la
situacion actual, en la que se produce de manera habitual FDG y FCOL para su
suministro al CHUS (Santiago), Meixoeiro (Vigo) y a Centro Oncoldgico (A Coruia).
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Figura: evolucion de las dosis pedidas de FDG en los ultimos 8 afos
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La unidad la formamos 8 personas:
o 2 radiofarmacéuticos

o 4 técnicos de laboratorio

o 2 técnicos de mantenimiento
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El personal se organiza en 2 turnos de trabajo:

1. Produccion nocturna: FDG para abastecer el turno de mafiana de los 3
hospitales

Nocturno
2:30 - 8:40

Diurno
8:00 - 15:00

2. Produccion matinal: FDG para abastecer el turno de tarde de los 3
hospitales.
: FCOL adicional por la mafana 2 dias por semana.
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o 1 ciclotron PETtrace 800 (GE Healthcare), con autorizacion para bombardear a 100 pA

o 2 blancos operativos de Ag para la produccién de [*8F] (HYT o GENII, GE Healthcare)
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o 4 celdas de sintesis con 4 modulos o 1 celda de dispensacidon con 1 mddulo de
Tracerlab MX,; (GE Healthcare) dispensacion/esterilizacion Dispensing Unit
(GE Healthcare)
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Debido al aumento de peticiones de radiofarmacos, obsolescencia de algunos equipos,
criterios de proteccion radioldgica, etc., es necesaria la renovacion y actualizacion de
varios equipos.

Entre los cambios previstos se encuentran los siguiente:
- Sustitucion de los blancos de Ag por blancos autoblindados de Nb27 (GE Healthcare)

- Adquisicidon de una nueva celda de dispensacidén con un mddulo de dispensacion
automatico o semiautomatico

- Actualizacién de varios sistemas del ciclotron por recomendaciéon de GE Healthcare
(enfriadora, PSMC, refurbishment, etc.)



Trabajo habitual en la unidad de radiofarmacia
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La sintesis de radiofarmacos tiene lugar en un laboratorio de produccién de clase
C, con 2 SAS de entrada de personal y 2 SAS de entrada/salida de material.
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La sintesis de los radiofarmacos se realizan en celdas calientes de clase C
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La dispensacion de viales se realiza en una celda caliente de clase C, con una pequeia
cabina de flujo laminar que proporciona clase A a la zona de llenado de viales.
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Se realiza el llenado de viales estériles de 10 ml cerrados, con doble esterilizacién final:
llenado de los viales a través de un filtro de 0,2 um y una esterilizacion posterior con
vapor de agua en el autoclave.
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Disponemos de una cabina de flujo laminar de clase A para la preparacién de material, test
del punto de burbuja, etc.
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Tras la sintesis y dispensacidn, se realizan los ensayos correspondientes en el
laboratorio de Control de Calidad
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En el laboratorio de control de calidad se realizan todos los ensayos necesarios para la
liberacion del lote (excepto la esterilidad).

Entre los equipos utilizados se encuentran los siguientes:

©)

O

©)

Cromatodgrafo de gases para el ensayo de disolventes
residuales.

HPLC-IC con detector amperomeétrico para la
cuantificacion de FDG.

HPLC-IC con detector de conductividad para la
cuantificacion de FCOL.

* Estos HPLCs se acoplan a un detector de
radiactividad para el ensayo de pureza
radioquimica.

HPLC-UV para el ensayo de una impureza de la FCOL.
Radio-TLC para el ensayo de pureza radioquimica.
Analizador multicanal para el ensayo de pureza
radioquimica

Activimetro para el calculo del semiperiodo
pH-metro

Etc.

}
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El acondicionamiento de los bultos y la expedicidn a los hospitales de Vigo y
Coruiia se realizan antes de liberar el lote.
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Los bultos del hospital de Santiago se almacenan hasta finalizar los ensayos de QCy se
trasladan por nuestros técnicos al servicio de Medicina Nuclear.
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Los lotes se liberan provisionalmente mediante un certificado de conformidad

provisional.
Posteriormente, cuando se obtienen todos los resultados de QC (esterilidad y
endotoxinas), se libera el lote definitivamente mediante un certificado de conformidad

definitivos de cada lote.
Estos certificados se envian a los servicios de Medicina Nuclear.

70 | Galaria, Empresa Piblica
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Varios puntos de interés:

* Se realizan ensayos de esterilidad a todos los lotes de radiofarmacos
sintetizados (empresa externa)

* El ensayo de endotoxinas se realiza semanalmente para todos los lotes

* Se realiza una monitorizacion microbioldgica de ambientes y superficies de
manera trimestral (debido a la doble esterilizacion final y al llenado del
radiofarmaco en viales cerrados).

» Se realizan ensayos de control microbiolégico (bioburden) de manera
mensual para cada radiofarmaco.

* Se realiza una cualificacién anual del sistema HVAC (cualificacién de la calidad
del aire del laboratorio, celdas calientes, etc.).

* Las peticiones de dosis de radiofarmacos las realiza Farmacia Hospitalaria de
cada Hospital, el resto del proceso lo realiza la unidad de radiofarmacia
(peticién de materias primas, etc.)

* También ejercemos trabajo de formacion/consulta a otros servicios de
medicina nuclear



GMPs, autorizaciones, investigacion
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La unidad adopta las Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso
Humano y Veterinario como guias para su trabajo habitual, especialmente los
anexos | (fabricacion de medicamentos estériles) y Il (fabricacion de
radiofarmacos).

Alguno ejemplos:

o Validaciones: todas las instalaciones y equipos son cualificados y los procesos
validados. Seguimos un procedimiento de Control de Cambios.

o Liberacion del lote: uno de los radiofarmacéuticos revisa y aprueba la Fabricacidn,
mientras que otro revisa y aprueba el Control de Calidad y libera el lote, inicialmente
de manera provisional y, posteriormente, definitiva.

o Re-analisis de materias primas: se realiza un re-analisis de los precursores mediante
ensayos de identidad, endotoxinas y esterilidad.

o Homologacion de proveedores: se realiza un cuestionario exhaustivo a los
proveedores y nos basamos en acreditaciones externas (normas ISO, certificacién de
cumplimiento de GMPs) para homologarlos.
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Otro aspecto importante de la aplicacion de GMPs es que aplicamos una metodologia
basada en analisis de riesgos para todos los procesos implementados en la unidad.

Control de
Cambios

Gestion de No
Conformidades

Validacion de
procesos

Analisis
de
Seguimiento de R i e Sgo S Revision de

desviaciones calidad del
producto (PQR)

Resultados
Fuera de
Especificaciones
(00S)
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REGISTRO ANALISIS DE RIESGOS

IDENTIFICACION DEL FALLO

Fecha:
Nombre AR:

codigo AR:

15/3/18
Sintesis de [*FJFLT para investigacion

A-PCICLO-GC-08-1

en pre-clinica

MEDIDAS DE CONTROL

ANALISIS CUANTITATIVO

ACCIONES CORRECTORAS

RESULTADO DE LAS ACCIONES

ACTUALES
Por defecto, tras cada sintesis de un
: [Error humano al cargar la secuencia intesis incorrecta rmaco diferente de [a FDG, se carga en
5 9 ki médulo la secuencia de la FDG (con
F - Fallo en la egistro en la guia de fabricacion)
- 0 Verificacion de la 1
0 3 secuencia de sintesis Socuencia de [Veriicacion previa de Ia secuencia cargada en]  ° s 2 5 Gz NiA
sintesis. is it
1 N IFallo en el ordenador al cargar la secuencia  [Sintesis incorrecta Lt e simass
; [Tras cargar una secuencia nueva, verificacion
[Fallo en el médulo al cargar la secuencia Sintesis incorrecta He la secuencia cargada en el modulo de
intesis
1 por defecto, tras cada sintesis de un
5 fadiofarmaco diferente de la FDG, se dejan las]
F - Verificacion de las Error en el btiquetas de FDG en el dispensador (con
- 0 etiquetas de etiquetado de E(rcr humano al verificar las Pérdida de trazabilidad egistro en la guia de fabricacion) 3 1 1 3 Bajo NA
0 3 ! os viales y etiquetas 0 0
2 viales/bultos bult
- ultos Verificacion visual de las etiquetas de los
1 jales previas a la dispensacién (con actividad
8 y volumen tedricos)
Validacion de la limpieza de la
brocedimiento escrito de limpieza de la linea inea de transferencia del médulo
. a ’ e sintesis al de dispensacion,
P d lala limpieza de la linea de transferencia del He transferencia del médulo de sintesis al de ras una sintesis del
resencia de médulo de sintesis al dispensador Hispensacion (con registro en la guia de " .
restos del ) 0 Fadiofarmaco de investigacion,
1 ; fabricacion) antes de la sintesis !
5 radiofarmaco en
F N Limpleza de Ia linea de sintetizado binteriores de la misma limpieza
- 0 vancierencia del c cruzada de 1 4 Medi
P en ese médulo radiofarmacos (EtOH utilizado como 5 9 5
0 3 moédulo de sintesis al 0 o
! ” en el producto eluyente de la FLT) 0 .
3 - moédulo de dispensacion final (EtOH validacion de la limpieza de la
1 nal (i jinea las lineas y el vial colector
utilizado como Procedimiento escrito de limpieza de las py 4 i
8 . . X " h ¢ z8 el modulo de dispensacion, tras
eluyente de la lala limpieza de las lineas y el vial colector ineas del médulo de dispensacion (con e aclo
! © as © S n (col ja dispensacion del radiofarmaco
L ldel médulo de dispensacion egistro escrito en la guia de fabricacion) sactor "
[ tes do ta dispensacion le investigacion, apoyandose en
halidaciones anteriores de la
isma limpieza
validacion de la limpieza de la
N N A " inea de transferencia del médulo|
Procedimiento escrito de limpieza de la linea e sintesis al de dispensacion.
lala limpieza de la linea de transferencia del He transferencia del médulo de sintesis al de ras una sintesis delp "
Imédulo de sintesis al dispensador Hiispensacion (con registro en la guia de > Ul a
¢ oen adiofarmaco de investigacion,
1 fabricacion) antes de la sintesis A Vesti
H Presencia de bpoyandose en validaciones
F > Limpieza de Ia linea de disolventes binteriores de la misma limpieza
- 0 transferencia del (’Esg:‘:: G c cruzada de 8 1 8 g Medi
0 3 moédulo de sintesis al " radiofarmacos 0 o
- ” otras sintesis 0 e .
3 - moédulo de dispensacion en el producto validacion de la limpieza de la
1 P . . - inea las lineas y el vial colector
final Procedimiento escrito de limpieza de las )y 4 i
8 . . X " i ¢ z8 el mdulo de dispensacion, tras
lala limpieza de las lineas y el vial colector ineas del médulo de dispensacion (con e aclo
" © as © S n (col ja dispensacion del radiofarmaco
ldel médulo de dispensacion egistro escrito en la guia de fabricacion) sactor "
[ tes do ta dispensacion e investigacién, apoyandose en
halidaciones anteriores de la
nisma limpieza

Ejemplo de analisis de riesgos realizado en la unidad



Autorizaciones de la Unidad de Radiofarmacos PET Galicia

La primera autorizacion de la unidad por parte de la Conselleria
de Sanidade se obtuvo en 2007.

En 2017 se renovo la autorizacidon por otros 10 aios segun
“Normas de Correcta Fabricacidon”, bajo el consenso establecido
por la AEMPS para la inspeccion de radiofarmacias PET.

Aunque la autorizacidn se renueve dentro de 10 afios,
la realizacidon de inspecciones bajo GMP se realizara por la
autoridad sanitaria con una periodicidad menor.

Ademas, la unidad también esta certificada por la norma UNE-EN
ISO 9001:2015 desde el 2016

SERVIZO | Galaria, Empresa Publica
N\ GALEGO | de Servizos Sanitarios
de SAUDE
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La unidad se acoge a la exencién de la autorizacién/registro de la AEMPS del RD
1345/2007.

Para ello esta en marcha el proceso de verificacidon por parte de la AEMPS de
cumplimiento de las garantias de calidad, seguridad, etc. en nuestra unidad.

Se han enviado para evaluacion por parte del a AEMPS los médulos 3 de calidad de
[*8F]FDG y [18F]FCOL.

o

agencia espanola de
medicamentos y
productos sanitarios
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Autorizaciones de la Unidad de Radiofarmacos PET Galicia

am

3 Médulo 3 y carpeta de calidad
3.1 Principios activos, submoédulo 32S

Si el producto contiene varias sustancias activas, entonces la documentacién para cada
sustancia se deberia incluir en su seccién 32s propia. Si una sustancia activa es
fabricada en varios lugares o por varias compafias, la documentacion se puede
proporcionar en varias carpetas 32s. Sin embargo, también es posible incluir la
documentacion de varios fabricantes en una Unica carpeta, dejando a la decisién del
solicitante la forma en la que la se proporciona la informacién.

Una sola carpeta para todos los fabricantes Una carpeta por fabricante
E=-423 0000 =43 0000
=3 m1 - m1
= m2 @ m2
=G e I2body-data
543 32bodydata = ‘gm";’*
a-app
& 32a2pp 3 32p-diugprod
(1 32p-dug-prod &) Frreginfo
(] 32veginfo 423 Rsdugsub
=23 32s-dug-sub =43 aspirin-acmechem
=423 aspirin-all g 8 zs; .9:,;40
- - *® 52-mi
(3 32s1-gendinfo Sl

(0 3252-manuf

#-(] 32s3-charac

=423 32s4-contr-drug-sub

5] a 32s41-spec

m specification.pdf

{11 32s42-analyt-proc

{23 32s43-val-analpt-proc

{11 32s44-batch-analys

(] 32s45-ustif-spec

(] 32s5ref-stand

#-(] 32s6-contclosure-sps

=3 32s7-stab
stability-data-acme-chem. pdf
; stability-data-pharma-supply. pdf

3.2 Productos, submédulo 32p

=123 32s4-contr-drug-sub
=423 32s41-spec
) specification pdf
- 32s42-analpt-proc
() 32s43-val-anaht-proc
= 32s44-batch-analys
- 32545-justif-spec
@] 32s5+ef-stand
@ 32s6-cont-closure-sys
=42y 32s7-stab
) stabiy-data pdf
=14y aspirin-pharmasupply
-] 32s1-geninfo
& 32s2-manuf
{1 32s3-charac
=423 32s4-contr-drug-sub

Si la solicitud incluye varias concentraciones, entonces la documentaciéon que
cubre todas las concentraciones puede ser proporcionada en una sola seccién
32p, o de forma alternativa cada concentraciéon puede ser descrita en su carpeta

especifica.
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SERVIZO | Galaria, Empresa Publica

Autorizaciones de la Unidad de Radiofarmacos PET Galicia N\ dGékFUGD% de Servizos Sanitarios
e

La AEMPS nos ha solicitado posteriormente:

O Informacion adicional y aclaraciones de los médulos 3

O Presentacion del médulo 1: ficha técnica, prospecto y etiquetado
O Presentacion del médulo 2: breve justificacion del uso clinico propuesto

O Verificar y certificar el grado de cumplimiento de NCF de la unidad.




SERVIZO | Galaria, Empresa Publica
GALEGO | de Servizos Sanitarios
de SAUDE

Autorizaciones de la Unidad de Radiofarmacos PET Galicia

La respuesta por parte de la unidad ha sido enviada, aclarando que:

- La unidad no propone ningun uso clinico diferente de los autorizados para la
FDG y la FCOL, por lo que la informacién remitida para los médulos 1y 2 se
basa en fichas técnicas/prospectos autorizados y en una revision
bibliografica

- Parala renovacion de la autorizacion como unidad de radiofarmacia en
2017, se realizo inspeccion utilizando como referencia las NCFs.

En la actualidad, estamos a la espera de una respuesta por parte de la
AEMPS



Galaria, Empresa Publica
de Servizos Sanitarios

SERVIZO
Nuevos retos N\ ] GALEGO
de SAUDE

Realizar sintesis de radiofarmacos para investigacion pre-clinica ([*8F]FLT,
[*8F]FMISO, p.ej.) obtenidos a partir de proveedores con kits comerciales
preparados para su sintesis

Limitada la investigacion/desarrollo de
nuevos productos debido a incompatibilidad
con nuestro servicio asistencial

éEnsayos clinicos? — Conflicto entre legislacidon europea (exime de autorizacion a
radiofdrmacos) y espanola (obligatorio ser laboratorio farmacéutico para participar
en ensayo clinico)







