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Resumen

En el trabajo se expone la evolucion de los criterios de calidad de las producciones farmacéuticas y
su reflejo en la produccién de radiofarmacos en el Centro de Isétopos. Las tendencias se han movido
desde el control de la calidad del producto final hasta el abarcador concepto de Gestidén de la Cali-
dad. Del andlisis se concluye que el Centro de Isdétopos cuenta con un adecuado sistema de Buenas
Practicas de Fabricacién de Radiofarmacos resultado de 15 afios de atencidn sistematica, creciente y
calificada en correspondencia con las tendencias en el mundo, la jerarquia dada al tema en la institu-
cién y al papel de control, educacién y ayuda continua del érgano regulador cubano, el Centro Estatal
para el Control de la Calidad de Medicamentos. Ello esta avalado porque el Centro de Isétopos tiene
licenciados todos sus procesos productivos y registrados los productos que comercializa. Se dan las
condiciones para pasar al establecimiento y certificaciéon de un sistema de gestion de la calidad.
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Good practice in the production of radiopharmaceuticals

Abstract

In the paper the evolution of concepts regarding the quality of the pharmaceutical products is analy-
zed in the framework of the production of radiopharmaceuticals at CENTIS. The world trends range
from the quality control of the final product to the comprehensive concept of quality management. It is
concluded from the analysis that CENTIS has an appropriate system of Good Manufacturing Practice
as a result of 15 years of systematic, growing and qualified attention to the issue, in correspondence
with the world tendencies and the continuous support of CECMED, the Cuban regulatory authority.
That is certified by the fact that all the production processes of CENTIS have been licensed and all the
CENTIS products in the market have been registered. The existing conditions at CENTIS are favorable

to establish and certificate a Quality Management System.
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Introduccion

El concepto Calidad en la industria farmacéutica
define los atributos de identidad, pureza, potencia, es-
tabilidad y uniformidad de un medicamento, de manera
que su utilizacién sea segura y eficaz. Es por ello que
los productores y suministradores de medicamentos
deben satisfacer requisitos sanitarios, de seguridad
biolégica, quimica, medioambiental, asociados a su
uso confiable y provechoso. Entre las principales re-
gulaciones tendientes a garantizar estos propdsitos se
encuentran las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF),
conjunto de medidas e indicadores que aseguran la fa-
bricacion de los medicamentos de manera consistente,
bajo estandares de calidad adecuados al uso que se
les pretende dar y conforme a las condiciones exigidas
para su comercializacion [1].

Las BPF surgen como consecuencia de incidentes
de importancia en la produccién y distribucién de me-

dicamentos que obligaron a tomar medidas para garan-
tizar, tanto su seguridad como eficacia. La evoluciéon de
este importante aspecto se resume en que se paso:
e del control de calidad del producto final a la ges-
tién de calidad,
e del control de operaciones criticas o parciales al
control de todo el proceso de fabricacion.

El principal resultado conceptual y practico en la
busqueda de soluciones que aseguren la calidad de
los productos farmacéuticos en un sentido amplio es la
incorporacion del concepto de Sistema de Gestion de
la Calidad (SGC). Ello se basa en que los ensayos de
calidad y la realizacion de la produccién bajo determi-
nados estandares son condiciones necesarias, pero no
suficientes para el proposito indicado. La clave esta en
gestionar la calidad mediante el establecimiento de una
politica organizacional basada en BPF en conjuncion
con las normas ISO, en ocuparse de que esa politica
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sea aceptada por todos y en fomentar en el colectivo de
trabajo una cultura de la calidad. Resumiendo, mante-
ner un adecuado control sobre la base de una disciplina
de trabajo, que aseguren la consistencia y la fiabilidad
del producto. En la industria farmacéutica el SGC tiene
como propdsito que el fabricante suministre un producto
de acuerdo con las especificaciones de calidad y en co-
rrespondencia con los requerimientos regulatorios.

El SGC tiene tres componentes principales inte-
rrelacionados entre si: el Aseguramiento de la Calidad
(AC), el Control de Calidad (CC) y las BPF [2]. La incor-
poraciéon obligatoria de elementos de la familia de las
ISO 9000 complementa, de alguna manera, la evolu-
cion de las BPF.

En tanto medicamentos, la produccion de radiofarma-
cos también esta sujeta al cumplimiento de estas normas,
para lo cual se han promulgado diversas regulaciones, las
que se enriquecen continuamente a partir del desarrollo
tecnoldgico, la experiencia acumulada y los intercambios
permanentes entre fabricantes y érganos reguladores. El
presente trabajo expone el estado actual de las BPF de
radiofarmacos en el Centro de Isétopos (CENTIS) como
proceso de perfeccionamiento continuo.

Buenas Practicas de Fabricacion
de Radiofarmacos

Los radiofarmacos tienen determinada especifici-
dad: son productos perecederos por lo que son distri-
buidos antes de que concluyan los ensayos de calidad;
requieren instalaciones dedicadas que combinen los
requisitos, tanto de prevencion de la contaminacion de
los productos como de la proteccion del personal de
la accién de las radiaciones. Estos aspectos definen
las particularidades de la fabricacién de radiofarmacos
y, por lo tanto, la necesidad de un enfoque especifico
para el cumplimiento de las BPF.

Aspectos que forman parte de las BPF [3]
Organizacion y personal

La consistencia en la calidad de un producto de-
pende de quien lo produce. Cada integrante del pro-
ceso productivo debe tener el conocimiento y el adies-
tramiento necesarios para realizar la tarea que tiene
asignada, mas aun los supervisores y jefes, encargados
principales del cumplimiento de las BPF y del AC. El
trabajo en condiciones asépticas requiere buenas prac-
ticas de higiene por parte de los operadores, teniendo
en cuenta que con frecuencia los radiofarmacos no son
sometidos a esterilizacién final por vapor. Ropa espe-
cial, guantes, zapatos, cubre cabezas, ambiente limpio,
conducta apropiada en el recinto de producciéon. En
CENTIS se dispone de procedimientos normalizados
de operacion para los aspectos tecnolégicos, higiéni-
cos, de seguridad radiolodgica y microbiana, incluidos
los relacionados con las tareas de control y monitoreo.

Luego de un lento pero efectivo proceso de interaccion
con los 6rganos reguladores, se ha alcanzado ade-
cuada organizacién al respecto. Ha contribuido a ello
un elemento clave, la separacion de las funciones de
produccién y de calidad. El area de Calidad tiene la fa-
cultad de aprobar o rechazar todos los componentes y
procedimientos, los requerimientos de los productos, la
de revisar los registros de produccion a fin de detectar
errores e investigar las causas de estos, examinar todo
el proceso productivo y finalmente liberar los produc-
tos para su uso clinico. Sin embargo, queda importante
terreno por recorrer en relaciéon con el desempefio del
factor mas importante y activo, el hombre. Por buenos
que sean los procedimientos normalizados de opera-
cién y las guias productivas, si cada uno de los que
participan en la produccién no las sigue y no presta
toda la atencion y el cuidado durante el proceso, no se
obtendran los resultados esperados.

Edificio e instalaciones

Como regla son funciones del volumen y la nomen-
clatura de produccién. En cualquier caso se debe dis-
poner de locales especialmente disefiados para evitar
contaminacién cruzada y garantizar que el flujo de ma-
teriales tenga un ordenamiento Iégico. Lo mas critico es
el control de particulas viables y no viables en las areas
de fabricacién, fundamentalmente aquellas destinadas
al procesamiento aséptico. Los puntos mas vulnerables
donde se exponen envases o materiales estériles debe
ser clase 100, y monitoreadas con frecuencia para ase-
gurar que se cumplan las especificaciones requeridas.
Las instalaciones se deben mantener en condiciones
higiénicas adecuadas, por medio de limpieza rutinaria y
controladas por monitoreo continuo.

En relacion con CENTIS, su nomenclatura y volu-
men de produccion ha evolucionado continuamente
desde su inicio en 1996. Los criterios aplicados al dise-
fo y construccion del edificio de produccion del CENTIS
cumplen con los requisitos de terminacién, zonificacién
y segregacion de areas, circulacion de material radiac-
tivo y de personal que se recomiendan internacional-
mente para instalaciones de este tipo. Las normativas y
modificaciones relacionadas con los aspectos de segu-
ridad radiolégica son tratadas en otro articulo de esta
revista. La situacién con el cumplimiento de las BPF ha
requerido atencion continua y sistematica, ademas de
dos inversiones mayores en correspondencia con una
estrategia, donde a partir de las caracteristicas de los
productos, sus vias de administracion y las peculiari-
dades de los procesos de fabricacion, se definieron los
requerimientos de las instalaciones de produccion y los
requisitos a cumplir.

Las dos inversiones mayores realizadas fueron:

e Sala blanca o area limpia convencional para los
componentes no radiactivos de los radiofarma-
cos. En operacion desde el 2004.

e Generadores de Mo-Tc: al tratarse de una de las
principales lineas de produccién, requirié impor-
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tantes modificaciones. Algunos aspectos de estas
se tratan en otro articulo del presente niumero.

Produccion y procesos productivos

Existe un grupo de premisas con diferente grado de
exigencia como son:

e Dos grupos de productos al momento de su pro-
duccién: no radiactivos y radiactivos.

* |Instalaciones dedicadas.

e Producciones repetitivas de pequefios tamarnos
de lotes. Imposibilidad de aplicacién del principio
de produccion en campanas.

¢ Necesidad de importar la materia prima isotépica
y de realizar producciones competitivas.

Para los flujos de produccién se partié de un enfo-
que que buscaba reducir al minimo el riesgo de con-
taminacion microbiana de los radiofarmacos durante
su fabricacién. Para ello el proceso se disefia de modo
que las etapas donde no se emplee material radiactivo
tengan un peso especifico muy alto dentro del flujo tec-
nolégico y que, de esta forma, se minimicen las etapas
que conlleven el uso de material radiactivo y, por tan-
to, el trabajo en instalaciones que no siempre cumplen
con la clasificacién establecida desde el punto de vista
farmacéutico. Este enfoque ha demostrado ser perti-
nente, dado que el mercado no es grande y por tanto,
tampoco los recursos financieros disponibles.

Equipamiento

Existe en CENTIS un rango de equipos vinculados
a los procesos productivos, algunos, especificos para la
produccién de radiofarmacos. Son de tres tipos: de pre-
paracién de la produccion, los directamente vinculados
al proceso productivo y equipos de control de calidad.
Se han aprobados procedimientos orientados a asegurar
que cada equipo sea apropiado para su uso, facil de ope-
rar y confiable. Un importante trabajo se ha desarrollado
en las areas de Aseguramiento Ingeniero para mantener
en disposicién operativa bajo condiciones de BPF equi-
pos y dispositivos, devenidos obsoletos desde este punto
de vista. Esta establecido un programa de validacién de
acuerdo con las regulaciones nacionales, que se aplica
fundamentalmente al equipamiento critico. Una produc-
cion consistente y la calidad del producto van a depender
de la confiabilidad y funcionamiento estable del equipa-
miento, lo que obliga a su validacién durante la instalacion
y puesta en marcha, asi como posteriormente a intervalos
regulares. En las normativas internas se consigna cuando,
por quién y como se debe efectuar la validacion y registrar
los resultados. Asimismo, se tiene en cuenta el manteni-
miento preventivo, la disposicidon de reservas de repues-
tos criticos, un protocolo de limpieza asociado al equipo y
su uso. Los mantenimientos de todo tipo y la disposicién
de piezas de repuesto, constituyen un factor critico que
ha requerido de atencién permanente en busca de alter-
nativas viables, como la fabricaciéon por medios propios.

Componentes, envases y embalajes

La calidad del producto esta directamente relaciona-
da con los materiales que lo integran o que pueden en-
trar en contacto con él: ingredientes activos, vehiculos,
bulbos, tapones. De acuerdo con las BPF en CENTIS
se dispone de procedimientos escritos con las especi-
ficaciones, compra, ensayos de aceptacion, etiquetado,
embalaje, almacenamiento y uso de estos insumos. Se
consideran por separado a los efectos de un mayor ri-
gor de atencién. La baja concentracién del componente
activo en los radiofarmacos obliga a seleccionar conte-
nedores que no adsorban el producto radiactivo o inte-
ractuen con él, disminuyendo su pureza radioquimica.

Documentacion

El registro del cumplimiento de las BPF, de la ca-
lidad del producto y de su control, de todo lo que tie-
ne lugar en el proceso productivo es parte esencial del
aseguramiento de la calidad. Lo que no se registra es
como si no hubiera ocurrido, hay que hacer lo que esta
escrito y registrar todo lo que se hace. La documenta-
cidn es via principal para conocer si se siguen las BPF.
Los elementos esenciales que conforman el sistema
documental en CENTIS son: Manual y Politica de Cali-
dad, Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO)
y Registro de lotes. La documentacion sirve ademas,
para que el colectivo comprenda cdmo se organiza y
lleva a cabo el proceso productivo, permite evaluar la
trazabilidad y constituye la base para auditar este. Todo
ello es ya practica rutinaria en CENTIS.

Validacion

Constituye una evaluacién critica del proceso de fa-
bricacion, entendido este como todas las operaciones
que comprenden la adquisicion de materias primas,
materiales e insumos, produccién, control de la calidad,
liberacion, almacenamiento y distribucién de productos
farmacéuticos y los controles relacionados con estas
operaciones. De esa manera la validacion es la accion
documentada que demuestra que todo procedimiento,
proceso, equipo, material, actividad o sistema realmen-
te brinda los resultados esperados. Se trata pues, de
un estudio sistematico para demostrar que el proceso
dara lugar de manera consistente a los mismos resul-
tados. Debe ser visto como un componente del disefio
de la calidad del producto, diferente a los ensayos de
calidad o la aprobacion de las materias primas. Dentro
de la organizacién productiva en CENTIS se dispone de
un plan maestro de validacién que comprende todos
los aspectos sefialados y el control de su ejecucion.

Controles de laboratorio
Se refiere al establecimiento de especificaciones

apropiadas, estandares de operacion y metddicas, asi
como su control. En CENTIS cada lote de produccion
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de radiofarmacos es controlado desde el punto de vista
de estandares establecidos de pureza radionuclidica,
quimica y radioquimica, entre otros parametros espe-
cificos de cada producto, como puede ser el tamafo
de particulas. Los ensayos de esterilidad y pirbgenos
se llevan a cabo en el menor tiempo posible. Antes de
liberar el lote se revisan los registros de producciény su
correspondencia con las BPF, el andlisis de las materias
primas y otros factores que indiquen que los resultados
estan en conformidad con los requisitos establecidos.

Resultados

En relacién con los procesos productivos CENTIS

ha obtenido licencias de fabricacion de:
e Generadores de %* Mo-%*"Tc

Liofilizados para marcaje con *™Tc
loduro de Sodio marcado con "¥'l, solucién oral
Fosfato de Sodio *?P, inyeccion IV
lodobencilguanidina '*'l, inyeccién IV
Fosfato Crémico marcado con %P, suspension
para inyeccién IA
e  Cloruro de ltrio *°Y, precursor para marcaje

Todo ello vinculado a la puesta en operacion de ins-
talaciones mayores bajo BPF.

Muy relacionado con lo anterior, pero mas especifi-
camente asociado a la calidad y uso de radiofarmacos,
CENTIS ha obtenido el Registro Sanitario de los pro-
ductos antes mencionados.

El Registro Sanitario es la autorizacion expedida por la
autoridad reguladora para comercializar un medicamento
de uso humano en determinado territorio, una vez evalua-
da como satisfactoria su calidad, seguridad y eficacia, asi
como las caracteristicas de su fabricante. Proceso lento y
costoso. La naturaleza de los radiofarmacos y su mercado
ha dado lugar a que en EE.UU. y Europa se discuta con
frecuencia la necesidad de flexibilizar los requisitos para
el registro de los radiofarmacos. Se aluden dos razones
principales: la vida en extremo corta de algunos de ellos,
particularmente los usados en tomografia de emision de
positrones, y las bajas concentraciones del producto acti-
vo, cuya influencia en el orden toxicoldgico es en gran me-
dida irrelevante [4,5]. Al mantenerse los mismos requisitos
regulatorios para los radiofarmacos que para los farma-
cos convencionales da lugar a que las firmas productoras
evallen con cuidado las inversiones y la recuperacion de
estas. El mercado de radiofarmacos es especializado y no
llega a competir con el de otros farmacos de uso nece-
sariamente mas extendido. Se insiste, por la experiencia
adquirida, en que los tiempos de otorgamiento de registro
se acorten y se revisen determinados requisitos que se
consideran demasiado rigidos para el caso de los radio-
farmacos, en particular para los de uso diagnéstico. En
relacion con esto se aprecia una mayor flexibilidad en las
regulaciones del érgano cubano, el Centro Estatal para el
Control de la Calidad de Medicamentos (CECMED), sin
detrimento del rigor que siempre lo ha caracterizado.

Proyeccioén: productos e instalaciones

La etapa actual de CENTIS obliga a un salto de ca-
lidad en el cumplimiento de las BPF al poner énfasis de
manera significativa en los radiofarmacos terapéuticos,
de particular cuidado en el proceso productivo e impor-
tancia actual [6]. En varios articulos de esta revista se
hace referencia a esos radiofarmacos. En el orden de
las instalaciones se prevé a corto plazo la instalacion
de una celda clase A para la dosificacion y la esteriliza-
cién por filtracidn de los productos que no se pueden
someter a esterilizacién por vapor. El enfoque esencial
es sostener lo alcanzado y dar pasos para la certifica-
cién de un Sistema de Gestién de la Calidad.

Conclusiones

CENTIS cuenta con un adecuado sistema de Bue-
nas Practicas de Fabricacion de Radiofarmacos resul-
tado de 15 afios de atencidon sistematica, creciente y
calificada en correspondencia con las tendencias en el
mundo, la jerarquia dada al tema en la institucién y al
papel de control, educacién y ayuda continua del 6rgano
regulador cubano, el CECMED. Ello esta avalado, por-
que CENTIS tiene licenciados todos sus procesos pro-
ductivos y registrados los productos que comercializa.
Se dan las condiciones para pasar al establecimiento y
certificacion de un Sistema de Gestion de la Calidad.
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