Reconocimiento de los productos
radiofarmaceéuticos como medicamentos
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Resumen

Cuando empezaron a utilizarse los productos radiofarmacéuticos en numerosos paises no
se consideraron como medicamentos. Sin embargo, la tendencia actual es extender en
todos los paises la consideracién de medicamentos a estos productos y someterlos a las
disposiciones que regulan a los medicamentos, aunque con algunas particularidades, por
lo que algunos paises iberoamericanos deberan abordarlo en un futuro préximo.

Los productos radiofarmacéuticos son cuatro tipos de productos diferentes (radiofarmacos
listos para su uso, generadores de radionuclidos de semiperiodo corto, radionuclidos pre-
cursores, y equipos reactivos para la preparacion extemporanea de radiofarmacos tras su
marcaje isotopico), todos con la misma consideracién sanitaria aunque sélo los radiofar-
macos se administran al paciente, mientras que los otros tres tipos se emplean en la pre-
paracion de un radiofarmaco pero no se administran directamente al paciente.

La extension de la consideracién de medicamentos a los productos radiofarmacéuticos es
un proceso complejo que necesita una adecuaciéon normativa y afecta directa o indirecta-
mente a diversos aspectos relacionados con los productos radiofarmacéuticos, entre los
que destacan:

a. Registro sanitario como medicamentos.

b. Fabricacion y comercio de productos radiofarmacéuticos.

c. Investigacién y utilizacion clinica de radiofarmacos, desarrollando las necesarias Unidades
de Radiofarmacia.

d. Formacién especializada en Radiofarmacia.

Este proceso de regularizacion de los productos radiofarmacéuticos ya ha sido realizado
en la Union Europea y la experiencia adquirida puede ser aprovechada por los paises ibe-
roamericanos que necesiten abordar el mismo cambio.
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Recognition of radiopharmaceutical products as drugs

Summary
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Radiopharmaceutical products were not considered as drugs in many countries when these
products were introduced in the clinical practice. However, the current trend is to recognize
them as drugs in all countries, being submitted to the pharmaceutical rules governing me-
dicinal products, although with some particularities due to their special nature. Thus several
Iberoamerican countries should tackle this problem in depth in a short time.
Radiopharmaceutical products comprise four different types of products (radiopharmaceu-
tical ready to use, generators of short half-life radionuclides, radionuclide precursors and
cold kits), all of them with the same legal status as drugs although only radiopharmaceuticals
are administered to the patients, while the other products are intended for the extempo-
raneous preparation of radiopharmaceuticals but not to be administered to the patients.
The extension of the legal status as drugs to radiopharmaceutical products is a very
complex process which needs a legal regulation directly or indirectly affecting to dif-

ferent aspects related to radiopharmaceutical products, such as:

a. Registration process as drugs.

b. Manufacturing, marketing and distribution of radiopharmaceutical products.
c. Clinical investigation and clinical use of radiopharmaceuticals, including the required

Radiopharmacy Units in hospitals.

d. Postgraduate specialized education in Radiopharmacy.

This recognition of radiopharmaceutical products as drugs has already carried out in
the European countries and the experience raised from it could be take particular ad-
vantage by those Iberoamerican countries needing to do this change.

Key Words: Radiopharmaceuticals, registration procedure, Radiopharmacy Unit.

1. Introduccién

Segln el concepto clasico, un medica-
mento es una sustancia dotada de actividad
terapéutica; es decir, que los medicamentos
son sustancias con propiedades curativas.

Por otra parte, los radiofarmacos son prepa-
raciones radiactivas que se administran al pa-
ciente normalmente con fines diagndsticos,
inicialmente de forma muy experimental, lo que
unido a que normalmente carecen de actividad
farmacoldgica clasica condujo frecuentemente
a que en sus origenes los radiofarmacos no fue-
sen considerados como medicamentos. En al-
gunas ocasiones su consideracion fue la de
reactivos de diagndstico, a pesar de que son
productos que se administran directamente al
paciente y normalmente por via intravenosa.

Cuando se hace referencia a los radiofarma-
cos en general, en realidad se esta haciendo
referencia a cuatro tipos de productos radio-
farmacéuticos muy relacionados pero diferen-
tes entre si; estos productos son:

- Radiofarmaco: Cualquier producto que
cuando esté preparado para su uso con finali-
dad terapéutica o diagnéstica contenga uno
o mas radiondclidos (isétopos radiactivos).

- Generador: Cualquier sistema que incor-
pore un radionuclido (radionuclido padre) que
en su desintegracién origine otro radionuclido
(radionuclido hijo) que se utilizara como parte
integrante de un radiofarmaco.

- Equipo reactivo: Cualquier preparado in-
dustrial que deba combinarse con el radionud-
clido para obtener el radiofarmaco final.

- Precursor: Todo radionuclido producido
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industrialmente para el marcado radiactivo de
otras sustancias antes de su administracion.

Las caracteristicas de estos productos estan
ampliamente descritas y comentadas en la bi-
bliografia de consulta disponible’.

Como se ve, de los cuatro tipos de produc-
tos radiofarmacéuticos solamente los radiofar-
macos se administran al paciente, mientras
que los otros tres (generadores, equipos reac-
tivos y radionuclidos precursores) no se admi-
nistran directamente sino que se utilizan para
preparar de forma extemporanea un radiofar-
maco que sera el que finalmente se adminis-
tre. No obstante, los cuatro tipos de
productos tienen la misma consideracion
legal.

Los productos radiofarmacéuticos aparecie-
ron a partir de la década de los 50, inicial-
mente como sustancias de caracter
experimental, pero paulatinamente han ido
ganando la consideracion de medicamentos
en todo el mundo.

2. Situacion legal en Europa antes de 1989

Ya se ha indicado que los productos radio-
farmacéuticos, a pesar de su evidente utilidad
clinica, inicialmente no fueron considerados
como medicamentos en muchos paises. En Eu-
ropa, ademas, la primera Directiva comunitaria
que establecio la obligatoriedad de registro sa-
nitario para los medicamentos, la Directiva
65/65/CEE?, estimaba que tal requisito, aunque
adecuado, no resultaba directamente aplicable
a los productos radiofarmacéuticos. En conse-
cuencia, hubo paises comunitarios en los que
los radiofarmacos no se consideraban medica-
mentos (Portugal, Espafa, Italia, Grecia), mien-
tras que en otros si lo eran y se exigia registro
sanitario (Francia, Bélgica, Luxemburgo, Ho-
landa, Reino Unido, Irlanda, Alemania y Dina-
marca), aunque en ocasiones este registro era
diferente al exigido a los demas medicamentos.
Es decir, la situacion de un mismo producto
podia ser muy diferente en los distintos paises,
siendo un medicamento registrado en unos y
un reactivo no registrado en otros, aunque en
todos los casos estaban sometidos a una nor-
mativa sobre sustancias radiactivas muy similar
en todos los paises derivadas de las recomen-
daciones de la AIEA y de las Directivas de Eura-
tom.

En 1986 se aprobé el Acta Unica Europea,
uno de los grandes Tratados de la Unién Eu-
ropea que entre sus fines perseguia la creacion
de un mercado Unico, y la disparidad en la
consideracién legal de algunos productos,
entre los que estaban los radiofarmacéuticos,
se convirtié en un obstaculo para su comercio
interior.

La disparidad fue resuelta extendiendo la
aplicacion de las Directivas generales sobre
medicamentos a los productos previamente
excluidos. Fue la Directiva 89/343/CEE? la que
revoco la exclusion de la obligatoriedad de re-
gistro de los productos radiofarmacéuticos, los
defini6 como medicamentos, y establecié al-
gunas particularidades para la adaptacién del
procedimiento general de registro a estos pro-
ductos.

Las disposiciones de la Directiva 89/343/CEE
fueron recogidas por la legislacién de todos los
paises miembros de la CEE en aquel momento,
y en consecuencia los radiofarmacos existentes
en el mercado europeo debieron ser registra-
dos como medicamentos. Esto impulsé las ne-
cesarias adaptaciones derivadas de este cambio
de consideracién en los diferentes ambitos que
se verian afectados.

3. Situacion en Espana antes de 1989

La practica de Medicina Nuclear se inicié
en Espafia en la década de 1950, aumentando
paulatinamente hasta los afos 90 del pasado
siglo la presencia de esta practica clinica*. Sin
embargo los productos radiofarmacéuticos no
tenian en Espafia la consideracion legal de me-
dicamentos sino de reactivos de diagnéstico,
sin registro sanitario; si se aplicaba la norma-
tiva relativa a las sustancias radiactivas y a la
proteccion radiologica.

Tras la incorporacion de Espafia a la CEE en
1986 la legislacion comunitaria pasé a ser de
obligado cumplimiento, por lo que tras la Di-
rectiva 89/343/CEE Espafia incorpor6 la obli-
gatoriedad del registro de los radiofarmacos
en la legislacién nacional, en la Ley del Medi-
camento de 19905.

Este cambio en la consideracion de los pro-
ductos radiofarmacéuticos, ademas, motivd
otros cambios en paralelo sobre diversos sec-
tores afectados. Estos procesos paralelos se
analizan a continuacion.




4. Adaptacion de los productos radiofarma-
céuticos como medicamentos

Una de las consecuencias de la actual globa-
lizacién e interrelacion entre los paises es la ten-
dencia a extender la consideracion legal de
medicamentos a los productos radiofarmacéu-
ticos. Ya estan reconocidos como medicamen-
tos en numerosos paises, como los participantes
en la Conferencia Internacional de Armoniza-
cion o ICH (USA, Unién Europea, Japdn), Israel,
Australia, Canada, Brasil, etc.; en otros paises se
esta preparando actualmente la normativa de-
tallada para iniciar el registro como medicamen-
tos (Chile) o se ha desarrollado recientemente
(Brasil); en otros casos hay ya una normativa
para el registro de los radiofarmacos aunque no
se ha implementado de forma eficaz, o estan
descritos en la Farmacopea oficial pero no se les
exige registro como medicamentos.

La extension de la consideracion de medi-
camentos a los productos radiofarmacéuticos,
Yy su registro, es un proceso complejo que re-
quiere considerar varios aspectos relacionados
con este proceso.

Antes de abordar cualquier pais el registro
de los productos radiofarmacéuticos es preciso
un analisis profundo de la situacién para co-
nocer cuantos y cudles son los productos ra-
diofarmacéuticos en uso antes del registro, asi
como las firmas fabricantes e importadores y
comercializadoras, y los recursos humanos y
materiales existentes en Medicina Nuclear y
en Radiofarmacia.

El proceso necesita un desarrollo normativo
para adaptar la legislacion farmacéutica y darle
cobertura legal a todos los ambitos afectados por
el registro de los productos radiofarmacéuticos.
Estos ambitos, ademas del propio registro sani-
tario como medicamentos, son la fabricacion y
el comercio de productos radiofarmacéuticos, la
definicion de Unidades de Radiofarmacia para
asumir la gestion y preparacion extemporanea
de estos medicamentos, y la formacién especia-
lizada en Radiofarmacia. Esta normativa de ca-
racter farmacéutico no debe invalidar ni interferir
en ningln modo con la legislacion sobre sustan-
cias radiactivas y de proteccion radioldgica.

4.1. Fabricacion y comercio de productos ra-
diofarmacéuticos

Las firmas dedicadas a la fabricacién y a la
importacién y comercializacién de productos

radiofarmacéuticos deben adecuarse como fir-
mas fabricantes y comercializadoras de medi-
camentos, con los mismos requisitos que los
demas agentes con esta dedicacion. En la fa-
bricacién de productos radiofarmacéuticos®
hay que aplicar de forma estricta las Normas
de Correcta Fabricacion de medicamentos
(GMP) y atender a las posibles incompatibili-
dades de funciones previstas en la legislacion
general del pais: fabricacion en instituciones
reguladoras, en Universidades, etc.

La distribuciéon de productos radiofarma-
céuticos debera adecuarse a la cadena de dis-
tribucién de medicamentos, y todas las
funciones relacionadas deberan quedar some-
tidas a la inspeccién farmacéutica.

4.2. Registro de productos radiofarmacéuticos

Para abordar el registro de los productos ra-
diofarmacéuticos es necesario definir previa-
mente en la normativa legal el procedimiento,
estableciendo los requisitos y condiciones para
realizarlo en forma similar a los demas medi-
camentos.

Para no causar ninguna alteracion en la
prestacion de Medicina Nuclear sera preciso
establecer un periodo transitorio prudencial
durante el que se permita la distribucién y uso
de los productos radiofarmacéuticos comer-
cializados antes de la exigencia de registro
mientras que se resuelve el procedimiento’.
No obstante esta autorizacion transitoria debe
estar bien definida en el tiempo para evitar di-
laciones innecesarias en el proceso por parte
de las Autoridades Sanitarias.

Los nuevos productos radiofarmacéuticos
que soliciten su registro después del cambio
normativo deberan cumplir todos los requisitos
del registro, sin mas excepciones que las pre-
vistas en la legislacion por motivos técnicos.

4.3. Utilizacion clinica

El paso a ser medicamentos va a influir no-
tablemente en la utilizacién clinica de los pro-
ductos radiofarmacéuticos.

Como ya se ha indicado, tres de los cuatro
tipos de productos radiofarmacéuticos no se ad-
ministran directamente a los pacientes sino que
se emplean en la preparaciéon extemporanea de
radiofarmacos; esto implica que la calidad del
radiofarmaco final que se administra al paciente
no esta registrado ni garantizado por ningun fa-
bricante, sino que debe ser garantizado por el
profesional que lo prepara y dispensa.
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La legislacion de los paises que tienen regis-
trados estos productos establecen que los ra-
diofarmacos de preparacion extemporanea no
precisan registro si son preparados a partir de
productos registrados (equipos reactivos y ge-
neradores o precursores) y segun las instruccio-
nes dadas por el fabricante del equipo reactivo
y aprobadas por las Autoridades Sanitarias, bajo
la responsabilidad de un profesional especial-
mente cualificado en Radiofarmacia. Al estar los
radiofarmacos de preparacion extemporanea
descritos en Farmacopea (Eur.Ph., USP), su pre-
paracion tiene consideracion de preparacion
oficinal o magistral, seguin los casos.

Ademas, al existir un expediente de registro
los productos radiofarmacéuticos sélo pueden
utilizarse en las indicaciones clinicas y en las
condiciones autorizadas, excluyéndose las in-
dicaciones no autorizadas salvo mediante el
procedimiento de uso compasivo de medica-
mentos.

Por tanto, la utilizacion clinica debera adap-
tarse a estos requisitos, lo que requiere la par-
ticipacion de un Radiofarmacéutico y la
creacion de Unidades de Radiofarmacia como
entidades responsables de la adquisicién, cus-
todia, preparacion, control y dispensacion de
los radiofarmacos.

Sera necesario establecer legalmente el am-
bito de actuacion de la Unidad de Radiofarma-
cia, hospitalaria o centralizada, asi como los
requisitos y funciones, personal e instalacio-
nes, el procedimiento para su autorizacién,
etc.

4.4. Formacion especializada en Radiofarmacia

Los conocimientos necesarios para la co-
rrecta preparacion y control de radiofarmacos
no suelen adquirirse durante los estudios de
Farmacia, por lo que es necesario abordar una
formacién de postgrado para capacitar a los
profesionales necesarios.

La especializacion profesional es un campo
concreto de una profesién, con una formacion
profunda y exhaustiva, oficialmente recono-
cido por las Autoridades competentes y san-
cionado con un Titulo o Diploma oficial, que
capacita para una actividad profesional espe-
cializada.

Radiofarmacia se ha definido como la apli-
cacion de la practica farmacéutica al estudio,
preparacion, control y dispensacion de los me-
dicamentos radiofarmacos, tanto en su ver-

tiente industrial como hospitalaria. El proceso
de especializacion puede organizarse basica-
mente mediante tres modelos de formacion:
mediante un periodo de residencia en una
Unidad de Radiofarmacia, o mediante cursos
modulares de especializacion, o mediante un
sistema mixto de cursos tedricos y experiencia
en la practica diaria.

El Plan de formacién en Radiofarmacia co-
munmente aceptado en Europa procede de
una Conferencia celebrada en Rotterdam en
19898, e incluye una actividad asistencial en la
practica diaria de Radiofarmacia durante dos
afhos, un Programa teédrico para dar un funda-
mento académico y cientifico a la experiencia
practica (incluida la capacitacion para trabajar
con isétopos radiactivos), y la posible rotacion
por otras Unidades relacionadas (Medicina
Nuclear, Farmacia Hospitalaria, Unidades PET,
Proteccion Radiolégica, laboratorios industria-
les, etc.). Como ejemplos pueden citarse el
Programa de Radiofarmacia de la European
Association of Nuclear Medicine (EANM), o el
Programa de Radiofarmacia oficialmente apro-
bado en Espafa en 1996°.

5. Conclusion

Los paises en los que los productos radio-
farmacéuticos no tienen consideracion legal
de medicamentos ni registro sanitario deben
reconsiderar esta situacioén segin la tendencia
global y las recomendaciones de organizacio-
nes internacionales. El proceso es complejo y
debe realizarse en todos los aspectos simulta-
neamente, desde la adecuacion legislativa al
registro sanitario, la creacioén de las Unidades
de Radiofarmacia, formacion especializada en
Radiofarmacia, etc.

Dado que el proceso de registro se va a
aplicar a productos que ya estan en uso en la
actividad clinica, sera necesario adoptar algu-
nas medidas transitorias para evitar que dicho
proceso de registro de los productos radiofar-
macéuticos perjudique la actividad clinica.

Espana realizo el proceso de regularizacién
de los productos radiofarmacéuticos en la dé-
cada de 1990 en un proceso coordinado con
los demas paises de la Union Europea, adqui-
riendo una valiosa experiencia que ahora
puede ser aprovechada por los paises iberoa-
mericanos que lo deseen.
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