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RESUMEN

Introduccion: Los radiofarmacos son sustancias quimicas que requieren de instalaciones
adecuadas que cumplan con las condiciones necesarias para prevenir la contaminacion de los
productos y proteger al personal de las radiaciones. Debido a las particularidades de estas
sustancias, resulta imprescindible el cumplimiento de las buenas préacticas en su fabricacion.
Objetivo: Describir el comportamiento de las buenas précticas en la fabricacion de
radiofarmacos en Cuba.

Métodos: Se realiz6 una investigacion cualitativa en la que se aplicaron los métodos tedricos
analitico sintético e inductivo-deductivo. Se consultaron 25 documentos entre articulos,
publicaciones, tesis de grado y disposiciones legales. Para su seleccion se tuvieron en cuenta
la actualidad y pertinencia de los contenidos, apoyados en el andlisis documental y de
informacion.

Conclusiones: Es importante que las buenas practicas en la fabricacion y manipulacién de
radiofarmacos estén supervisadas por programas de control de la calidad que garanticen la
eficacia de los radiofarmacos antes de su administracion. La finalidad de estas normativas es

regular los requisitos que deben ser exigidos a las unidades de radiofarmacia y establecer las
1
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pautas que les corresponden cumplir a estas unidades para la correcta preparacion de
radiofarmacos de uso humano.

Palabras clave: radiofarmacos; buenas précticas de fabricacion; control de calidad.

ABSTRACT

Introduction: Radiopharmaceuticals are chemical substances that require adequate facilities
that meet the necessary conditions to prevent product contamination and to protect the
personnel from radiation. Due to the particularities of these substances, compliance with
good manufacturing practices is essential.

Objective: To describe the behavior of good practices in the manufacture of
radiopharmaceuticals in Cuba.

Methods: A qualitative investigation was carried out in which, as theoretical methods, the
synthetic-analytical and inductive-deductive methods were applied. Among articles,
publications, thesis and legal regulations, 25 documents were consulted. For their selection,
the update and relevance of the contents was taken into account, supported by documentary
and information analysis.

Conclusions: It is important that good practices in the manufacture and handling of
radiopharmaceuticals be supervised by quality control programs that guarantee the efficacy
of radiopharmaceuticals before administration. The purpose of these regulations is to regulate
the requirements that must be demanded from radiopharmacy units and establish the
guidelines that correspond to these units for the correct preparation of radiopharmaceuticals
for human use.
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Introduccion

La radiofarmacia, como area importante de la medicina nuclear, ocupa un espacio relevante
dentro de la investigacion. Se puede definir como la ciencia de la preparacién y dosificacion
del radiofarmaco de calidad farmacéutica. A su vez, un radiofarmaco es un farmaco en el que
se incorpora un radionuclido en una concentracion que no afecta los procesos bioquimicos
normales y se administra por diferentes vias, con fines, principalmente, de diagnostico. Por
tanto, la radiofarmacia como servicio al paciente, incluye conocimientos cientificos y
requiere criterio para juzgar profesionalmente como mejorar la salud a través del uso seguro
y eficiente de sustancias radiactivas para diagnéstico o terapia.

Los radiofarmacos constituyen un grupo de medicamentos especiales dentro de los
medicamentos de uso humano que presentan dos caracteristicas diferenciales, su caracter
radiactivo y la exigencia, en la mayoria de los casos, de someterlos a un proceso de
preparacion antes de su uso. Estas caracteristicas condicionan su periodo de validez y
plantean la necesidad de establecer una regulacion especifica para su fabricacion. Los
radiofdrmacos de diagnostico no tienen accién farmacoldgica, pero su administracion en
humanos hace imperativo que se cumplan los requisitos exigidos para los productos
farmacéuticos convencionales, ademas de los especificos por tratarse de sustancias
radiactivas.

En el disefio de un nuevo radiofarmaco, es necesario considerar el balance riesgo-beneficio
que resulta de su utilizacion en humanos. De ahi que la presente revision tenga como objetivo
describir el comportamiento de las buenas practicas en la fabricacion de radiofarmacos en
Cuba.

Métodos

Se realizd una investigacion cualitativa en la que se aplicaron los métodos tedricos analitico
sintético e inductivo-deductivo. Se consultaron 25 documentos entre articulos, publicaciones,
tesis de grado y disposiciones legales. Para su seleccion se tuvieron en cuenta la actualidad

y pertinencia de los contenidos, apoyados en el analisis documental y de informacion.
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El método analitico-sintético se aplico a partir de los documentos consultados lo que facilito
la identificacion de directrices y definiciones importantes para el estudio, asi como la
precision de algunos aspectos significativos que pudieron expresarse de manera légica. La
aplicacion del método inductivo-deductivo, por su parte, permitio, a partir de premisas
generales y particulares, la conformacién de conceptos y conclusiones.

Se utilizaron el andlisis documental y el anélisis de informacion para la valoracion de la
informacion recopilada sobre los factores y elementos que intervienen en la fabricacion de

radiofarmacos en Cuba.

Caracteristicas y gestion de los radiofarmacos

Un radiofarmaco es toda sustancia que contiene is6topos radioactivos dentro de su estructura
y que, por su forma farmacéutica, cantidad y calidad de radiacion, puede ser administrado en
los seres humanos con fines de diagndsticos o terapéuticos. El objetivo de los radiofarmacos
de blancos moleculares especificos es obtener iméagenes utilizando herramientas
desarrolladas por la biologia molecular, pero con métodos aplicables in vivo.®

En los ultimos afios se ha demostrado la utilidad diagnostica de los péptidos radiomarcados
para la deteccion especifica de diversas neoplasias mediante la obtencién de imagenes
moleculares por técnicas de medicina nuclear. El radionuclido se elige de acuerdo a sus
caracteristicas nucleares: tiempo de vida media, tiempo de radiacion emitida, toxicidad y
disponibilidad.® Los radiofarmacos constituyen un grupo de medicamentos con
caracteristicas especificas que los diferencian de otros medicamentos y se clasifican en cuatro

categorias:

— Radiofarmacos listos para el uso.

— Generadores de radionuclidos.

— Componentes no radiactivos (kits frios o juegos de reactivos) utilizados en la
preparacion de compuestos marcados con un isétopo radiactivo (generalmente
eludido de un generador de radionuclidos).

— Precursores utilizados en la radiomarcacion de otras sustancias previo a su

administracion (por ejemplo, muestras de pacientes).
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Su fabricacion y manipulacion entrafian un riesgo para la salud debido a la emision de
radiaciones ionizantes. Por su corta vida Util, algunos radiofarmacos se liberan para su uso
antes de finalizar determinadas pruebas de control de calidad, por lo que adquiere gran valor
la evaluacion continua de la efectividad del sistema de gestion de la calidad de la entidad
productora.® Los radiofarmacos, ademas de cumplir con las buenas practicas de produccion,
deben cumplir con lo que estipulan las normas basicas sobre los peligros de las radiaciones
ionizantes. Las que han sido establecidas por el Centro Nacional de Seguridad Nuclear
(CNSN) para la proteccién de los trabajadores, del medio ambiente y de la poblacion en
general.

El objetivo de la Regulacion 16/2000, “Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos
Farmaceéuticos”, es establecer los requisitos indispensables para el cumplimiento de las
condiciones exigidas en la fabricacién y comercializacion de los radiofarmacos. Estas son de
estricto cumplimiento en todas las entidades vinculadas a algunas de las etapas comprendidas
desde la fabricacion hasta el consumo de medicamentos.®

El sistema de gestion de la calidad, a su vez, es la parte del sistema de gestion de la
organizacion enfocada en el logro de resultados y complementa otros objetivos de la
organizacion, relacionados con el crecimiento, los recursos financieros, la rentabilidad, el
medio ambiente, la seguridad y la salud ocupacional. Las diferentes partes del sistema de
gestion de una organizacion pueden integrarse al sistema de gestién de la calidad y funcionar
como un sistema de gestion Unico que utiliza elementos comunes. Lo que puede facilitar la
planificacion, la asignacion de recursos, el establecimiento de objetivos complementarios y
la evaluacion de la eficacia global de la organizacion.®

El sistema de gestion se puede auditar de acuerdo a los requisitos de Normas Internacionales
ISO 9001 e ISO 14001. Estas auditorias del sistema de gestion pueden llevarse a cabo de
forma separada o combinada. La adopcion de un sistema de gestion de la calidad (Norma
ISO 9001:2008) deberia ser una decision estratégica de la organizacion. Esta norma
internacional especifica los requisitos para un sistema de gestion de la calidad cuando una
organizacion necesita demostrar su capacidad para proporcionar regularmente productos que
satisfagan los requisitos del cliente, los legales y reglamentarios aplicables, y cuando aspira

a aumentar esa satisfaccion a través de la aplicacion eficaz del sistema, para lo que incluye,
5
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también, los procesos para la mejora continua del sistema y el aseguramiento de la

conformidad.®

Control de calidad de radiofarmacos
Los controles que se realizan a los radiofarmacos comprenden una serie de pruebas cuyo
objetivo es asegurar la identidad, pureza, seguridad bioldgica y eficacia del preparado antes
de su administracion. Estos controles tienen una gran importancia en aquellos productos de
preparacion extemporanea, asegurando las caracteristicas del producto final.
El control de calidad se realiza atendiendo a las caracteristicas del radiofarmaco, asi como su

via de administracion y se puede agrupar en:

— Controles bioldgicos: son, fundamentalmente, el control de esterilidad y el de
pirdgenos.

— Controles fisicoquimicos: se realizan los controles organolépticos, del tamafio y
numero de particulas, pH y pureza quimica.

— Controles radiactivos: son los controles de calidad que los hacen diferenciables al

resto de los medicamentos y se basan en la determinacion.

Buenas précticas de fabricacion de radiofarmacos

Los radiofarmacos tienen determinada especificidad, ya que son productos perecederos por
lo que deben ser distribuidos antes de que concluyan los ensayos de calidad. Ademas,
requieren de instalaciones dedicadas que combinen los requisitos, tanto de prevencion de la
contaminacion de los productos, como los de proteccion del personal de la accion de las
radiaciones.

Estos aspectos definen las particularidades de la fabricacion de radiofarmacos y, por lo tanto,
la necesidad de un enfoque especifico para el cumplimiento de las buenas précticas de
fabricacion. La que debe llevarse a cabo de conformidad con los principios de buenas
practicas de fabricacion para los productos farmacéuticos, descritos en EI Anexo No. 5 de La
Regulacion 16/2012 “Directrices sobre Buenas Précticas para la Fabricacion de Productos
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Farmacéuticos”. Este anexo se refiere a algunas de las practicas especificas para los

radiofarmacos;®

— La preparacion de los radiofarmacos en centros de medicina nuclear.
— La produccidn de radiofarmacos en institutos cientificos.

— La produccion de radiofarmacos por la industria.

De acuerdo con la normativa de proteccion de radiacion se debe velar por que cualquier
exposicion medica esté bajo la responsabilidad clinica de un profesional. Para la préactica de
la medicina nuclear diagndstica y terapéutica siempre debe estar disponible un experto en
fisica médica. El transporte de radiofarmacos en Cuba esta regulado por lo establecido en las
“Directrices sobre Buenas Practicas de Distribucion de Productos Farmacéuticos y
Materiales” vigente, y se debe cumplir con lo establecido por el CNSN en esta materia, en
correspondencia con la Asociacion Internacional de Energia Atomica (OIEA) y los requisitos
de proteccion radioldgica.

Se reconoce que existen métodos aceptables, distintos de los descritos en EI Anexo 5 de La
Regulacion 16/2012, que son capaces de alcanzar los principios de garantia de la calidad.
Ademas, otros métodos deben ser validados y deben proporcionar un nivel de garantia de la

calidad por lo menos equivalente a los establecidos.

Documentacion
El expediente maestro de los radiofarmacos debe contener, ademas de lo establecido en la
regulacion “Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de Productos Farmacéuticos”

vigente, lo siguiente: ©

— Elnombre y fortaleza del radiofarmaco en mBg/mL o mCi/mL.
— Una lista de los componentes por nombre y codigo de referencia.

— La identificacion de las partes principales de los equipos a usar en la produccion.
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— El peso 0 medida, en unidades del Sistema Internacional, de cada componente que se
empleara.

— Una declaracion de los limites del rendimiento radioquimico, es decir, el minimo
porcentaje de rendimiento, mas alla del cual se realiza una investigacion para adoptar
las medidas correctivas/preventivas apropiadas.

— Una lista completa de los procedimientos de produccion que seran aplicados, los
procedimientos de muestreo y ensayos, las especificaciones del producto final, los
componentes, asi como cualquier acotacion especial y las medidas de seguridad que
se observaran.

— La descripcién del material de envase primario y secundario incluyendo muestras de

las etiquetas usadas.

Personal
Todas las actividades de fabricacion se deben realizar bajo la responsabilidad de una persona
competente, con un nivel de conocimientos practicos demostrados y experiencia en

Radiofarmacia y seguridad radiol6gica, asi como en las “Buenas Practicas de Fabricacion”.

Instalaciones
Las instalaciones se deben disefiar y construir de conformidad con los elementos basicos
establecidos en la regulacion vigente (“Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos”, y en los casos que procedan, en su anexo 04 “Buenas Practicas
para la Fabricacion de Productos Estériles”). Ademas, deben tener en cuenta los elementos
relativos a la seguridad radioldgica asociada con la fabricacién y manipulacién de productos

radiofarmacéuticos.

Equipamiento
Los equipos, instrumentos y accesorios deben ser disefiados, construidos, ubicados adaptados
y mantenidos segun establece la Regulacion 16/2012 “Directrices sobre Buenas Practicas de

Fabricacion de Productos Farmacéuticos” vigente.
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Antes del inicio de la produccién diaria se debe comprobar que.

— El fondo radiactivo se encuentre dentro de los limites de aceptacion establecidos para
el local.

— El'médulo de sintesis se haya limpiado y purgado de acuerdo con los procedimientos
establecidos.

— Las mangueras, recipientes de reaccion, columnas o cartuchos y cualquier otro
material o aditamento hayan sido sustituidos e instalados adecuadamente.

— Los dispositivos de monitoreo (por ejemplo, temperatura, presion, caudal) funcionen
correctamente.

— El sistema automatizado de control, si procede, funcione correctamente y registre los

parametros del proceso.

Sistema regulatorio en Cuba

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos se cre6 como 6rgano
regulatorio en Cuba el 21 de abril de 1989, respaldado por la Resolucién No. 73. En el afio
2011 amplio su alcance y paso a ser el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) aprobado en la Resolucién No. 153.

El Ministerio de Salud Pablica (Minsap) instituyé en el afio 1996 el Burd Regulatorio para
la Proteccion de la Salud Puablica, el que se encargaria del control y vigilancia sanitaria de
los productos que pueden influir sobre la salud humana y al que se subordinan otras
entidades, conformando el Organo Regulatorio Nacional para la Proteccion de la Salud,
dentro de las que se incluye el CECMED.*"

Por la Resolucién Ministerial No. 120/1994 se facult6 al CECMED para emitir regulaciones,
instrucciones y otros documentos de caracter obligatorio que se requieran para el
funcionamiento de la actividad de la que es rector. Por lo que en la actualidad es la institucion
encargada de ejecutar y controlar el cumplimiento de lo dispuesto en esa regulacion, asi como

proponer cualquier modificacién que se considere pertinente.
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Conclusiones

Es importante que las buenas préacticas en la fabricacion y manipulacion de radiofarmacos
estén supervisadas por programas de control de la calidad que garanticen la eficacia de los
radiofdrmacos antes de su administracion. La finalidad de estas normativas es regular los
requisitos exigibles a las unidades de radiofarmacia y establecer las pautas que deben cumplir

estas unidades para la correcta preparacion de radiofarmacos de uso humano.
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