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Resumen

Los prospectos de juegos de reactivos frios para preparar
radiofarmacos del *™Tc representan la principal
herramienta con la que cuentan los Técnicos en Medicina
Nuclear (TMN) para llevar a cabo sus tareas diarias de
elaboracion de radiofarmacos en un Servicio de Medicina
Nuclear. Por lo tanto, el nivel de satisfaccion de los
mismos respecto de la legislacion vigente como la
aplicabilidad de las técnicas descriptas resultan de vital
importancia para nuestra especialidad.

En este trabajo nos proponemaos realizar un analisis de las
deficiencias de dichos prospectos, centrandonos en los
radiofdrmacos utilizados en los estudios mas comunes en
Medicina Nuclear: éseos, renales y cardiacos.

Cuatro operadores independientes analizaron un total de
350 datos, utilizando como base la disposicion 2009/2007
de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).
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En términos generales se observd un 26% de no
conformidades. Al analizar los resultados de acuerdo con
las categorias elegidas, se observa un aporte significativo
de las deficiencias, principalmente para las categorias de
instrucciones de preparacion de los radiofarmacos (43%),
para el control de calidad (38%) vy sobre
radiofarmacologia y dosimetria de la preparacion (36%).
Existen importantes deficiencias de los prospectos
evaluados, y se desprende la necesidad de una revision
periddica de los mismos no so6lo para la adecuacion a la
normativa, sino también para la actualizacion de la
informacion provista.
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Abstract

A nuclear medicine technologist’s (TMN’s) most
important tool for the preparation of 99mTc based
radiopharmaceuticals is the cold kit technical leaflet. It is
therefore of vital importance that the instructions found in
these inserts abide by the current legislation, and that they
can be followed properly when working in a nuclear
medicine department.

An analysis was carried out into the contents of these
leaflets. This analysis was centered on the most
commonly used kits for bone, renal and cardiac scans
from the three main Argentinean cold kit manufacturers.
Four independent operators analyzed the information
found in the leaflets, using a total of 350 items and
compared them to the 2009/2007 The National
Administration of Drugs, Foods and Medical Devices
(ANMAT) regulations.

In general terms, 26% of non-conformities were observed.
When analyzing the results according to the categories
chosen, there is a significant contribution of non-
conformities mainly from the categories of instructions
for preparation of radiopharmaceuticals (43%), for quality
control (38%) and on radiopharmacology and preparation
dosimetry (36%).

This study highlights the importance of periodically
reviewing them, not only to ensure compliance with the
relevant regulations, but also to ensure that any updated
information is incorporated into daily practice.
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Leaflets
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Introduccion

En nuestro pais, los radiofarmacos mas usados en
Medicina Nuclear son aquellos preparados a partir de
juegos de reactivos frios para marcar con *"Tc. Los
juegos de reactivos frios son viales estériles que contienen
sustancias precursoras frias liofilizadas que deben
mezclarse con el radionucleido *™Tc para obtener una
preparacion radiofarmacéutica lista para usar. A su vez,
en términos generales, los radiofarmacos més utilizados
en los servicios de Medicina Nuclear son aquellos
empleados en estudios diagnosticos relacionados a
patologias 6seas, cardiacas y renales.

Desde hace algunos afios, la atencién de las autoridades
regulatorias sobre asuntos sanitarios de paises con alta
vigilancia sanitaria (EEUU, Japon, Comunidad Europea)
se ha focalizado en las preparaciones radiofarmacéuticas,
para establecer pautas de registro de esta categoria de
medicamentos, asi como requerimientos de calidad y
buenas practicas para su elaboracion y dispensa ®. En
nuestro pais, la Administracibn Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Meédica
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(ANMAT), también ha trabajado en diversas normativas
relacionadas con este fin, entre las que se encuentra la
disposicion 2009/2007 para establecer las pautas,
documentacion y requisitos a presentar para solicitar la
autorizacion de los medicamentos destinados a ser
administrados a seres humanos con fines diagnosticos o
de monitoreo, denominados Productos para Diagndstico
de uso “in vivo”?. Parte de esta documentacion incluye
la confeccidn de los rétulos externos e internos del juego
de reactivos frios y las instrucciones de uso (prospecto)
que lo acompafian. En este Gltimo caso, el prospecto debe
contener, entre otra informacion, las instrucciones
precisas para la preparacion del radiofarmaco, asi como
para su control de calidad en relacién con el aspecto, pH
y pureza radioguimica, ya que la esterilidad,
apirogenicidad y el tamafio de particula (cuando aplique)
deben ser garantizados por el productor del juego de
reactivos frio.

Asi, es muy importante considerar la informacion
contenida en el prospecto que acomparia a los juegos de
reactivos frios para preparar radiofarmacos, ya que esta
documentacion es la que permitira elaborar preparaciones
radiofarmacéuticas que cumplan con los requisitos de
seguridad y eficacia para los cuales han sido formuladas e
indicadas. Asimismo, también es importante el aporte
que brinda el resto de la informacién radiofarmacolégica
para la dispensa y uso del radiofarmaco en cuestion. Los
Técnicos en Medicina Nuclear (TMN), que generalmente
se encuentran a cargo de la realizacion de las practicas
radiofarmacéuticas de elaboracion, control de calidad y
dispensa, asi como del uso de los radiofarmacos del *™Tc,
son los principales destinatarios de dicha informacién. Es
por ello, que el objetivo de este trabajo fue analizar los
prospectos que acomparfian los juegos de reactivos frios
para preparar radiofarmacos del **™Tc en relacion con los
requerimientos de la disposicion ANMAT 2009/2007,
con especial énfasis en sus instrucciones de elaboracion y
control de calidad, ya que son imprescindibles para
realizar el uso adecuado de los mismos en las tareas
diarias del TMN.

Materiales y métodos

Seleccion de prospectos

Los prospectos correspondientes a los juegos de reactivos
frios para preparar radiofarmacos del ®™Tc para ser
empleados en estudios diagnosticos de tipo &seos,
cardiacos y renales, se obtuvieron como parte del material
acompafiante de dichos productos, comprados a los
laboratorios proveedores registrados en Argentina ©19),
La tabla I lista los radiofarmacos que se preparan a partir
de los juegos de reactivos frios cuyos prospectos fueron
analizados, indicando la fecha de revision declarada por
el productor, en caso de que la hubiere.
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Radiofarmaco

9mTc_Sestamibi

9mTc_Sestamibi

9mMTc_Sestamibi

9mTc—_DMSA

9mTc—_DMSA

9MTc-DMSA
9mTc-DTPA

9mTc_DTPA

®mTc—DTPA

9mMTc_mertiatide

9mTc—_medronato

9mTc—medronato
9mTc—medronato

9mTc—oxidronato

Juego de reactivos frio

Myocardium-Tec 1mg/ 0,5mg/ 0,25mg
kit para la preparacion de tecnecio-
99m (°°™Tc)-Tetrakis 2-metoxi
isobutilisonitrilo) Cu (1) tetrafluorborato
(MIBI)

Sestamibi-Bacon

MIBI - SPECT 0,25 Reactivo
multidosis para la preparacion de
99mTc-tetrafluorborato del
tetrametoxiisobutilisonitrilo-Cu (°°™Tc)-
MIBI

KidneyTec

DMSA-Sn Radiofarma® Tc. Kit para la
preparacion de °™Tc-succimero
Succinato

Nefro Tec

DTPA CaNa3-Sn Radiofarma®. Kit
para la preparacion de 99mTc-DTPA
Pentetato

Reno-Tec kit para la preparacion de
tecnecio-99m (99mTc)-mertiatide
Bone-Tec kit para la preparacion de
tecnecio-99m (°°*™Tc)-medronato
OsteobacRadiofarma®

Medro-Bone

Osteo-Tec 2mg 6 0,5mg kit para la
preparacion de tecnecio-99m (°*MTc)-
oxidronato

Productor Revisiéon
Tecnonuclear SA 08/2011
Laboratorios Bacon SAIC =~ --———-mmemmmmm-
Laboratorios Redia SA 11/2015
Tecnonuclear SA 01/2009
Laboratorios Bacon SAIC ~ -------m-mmeeee
Laboratorios Redia SA 11/2010
Tecnonuclear SA 10/2008
Laboratorios Bacon SAIC ~ ---——--—---——---
Laboratorios Redia SA 03/2011
Tecnonuclear SA 10/2008
Tecnonuclear SA 08/2008
Laboratorios Bacon SAIC ~ ---——--——--—---
Laboratorios Redia SA 11/2010
Tecnonuclear SA 06/2014

Tabla I: Listado de radiofarmacos que se preparan a partir de los juegos de reactivos frios cuyos prospectos fueron analizados,

datos del proveedor y fechas de revision del prospecto.

Analisis de la informacién de las instrucciones de uso
La informacion de las instrucciones de uso fue evaluada
comparando los requerimientos descritos en la
Disposicion ANMAT 2009/2007 @ para solicitar la
autorizacion de los medicamentos destinados a ser
administrados a seres humanos con fines diagndsticos o
de monitoreo (denominados Productos para Diagnostico
de uso “in vivo”), con la consignada en los prospectos de
los juegos de reactivos frios indicados arriba G19). La
figura 1 muestra el recorte de los requerimientos
mencionados que se encuentran en el Anexo | de la
disposicion.
A los efectos de categorizar la informacién analizada para
la expresion de los resultados, los items solicitados por la
normativa fueron reagrupados de la siguiente manera:
A) Datos del certificado del elaborador y del producto:

- Nombre del producto

- Medicamento  autorizado

CERTIFICADO N°

por  ANMAT

- Nombre y domicilio del elaborador
- Nombre del Director Técnico
- Nombre y domicilio del importador
B) Radiofarmacologia y dosimetria:
- Dosisy via de administracién
- Farmacologia clinica y toxicologia de la
Preparacion Radiofarmacéutica indicando vias
de eliminacion y vida media
- Dosimetria de la radiacion
- Indicaciones
- Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion
- Contraindicaciones
- Efectos indeseables
- Incompatibilidades
- Advertencias y precauciones para Su Uuso,
administracion y posterior eliminacion
C) Informacion radiofarmacéutica general:
- Presentacion
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INSTRUCCIONES DE USO
= Nombre del producto.
Indicaciones de uso.
Presentacion.
Foérmula cuali-cuantitativa.
Forma farmacéutica.
Dosis y via de administracion.
Caracteristicas del envase primario.
Periodo de vida dtil y condiciones de conservacion.

indicando vias de eliminacion y vida media.

Dosimetria de la radiacion.

Indicaciones.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Contraindicaciones.

Efectos indeseables.

Incompatibilidades.

Advertencias y precauciones para su uso, administracion y posterior
eliminacion.

Medicamento autorizado por ANMAT CERTIFICADO N°

Nombre y domicilio del elaborador.

Nombre del Director Técnico.

Nombre y domicilio del importador.

&

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
¥ Relaciones Sanitarias
ANMA.T.

“2007-Aiio de la Seguridad Vial”

Farmacologia clinica y toxicologia de la Preparacion Radiofarmacéutica

Informacion complementaria de acuerdo al tipo de producto:
JUEGO DE REACTIVOS

* Indicaciones de las propiedades fisicas y especificaciones de calidad del
material utilizado para la marcaciéon en el proceso de obtencién del
radiofarmaco. Identificacion y requisitos de calidad en relacion a los
precursores radioactivos que puedan usarse para la preparacion del
radiofarmaco.

* Indicaciones para la preparacién del Radiofarmaco, incluyendo volumen,
actividad y periodo de vida atil y condiciones de conservacion del
Radiofarmaco.

* Indicaciones respecto de la necesidad de efectuar los siguientes controles
previo a la administracion del Radiofarmaco: a) medir la dosis a administrar
mediante un sistema de calibracion adecuado; b) verificar la pureza
radioquimica; c) realizar inspeccion visual para elementos particulados y
variacién de color en caso de preparaciones de inyectables.

Figura 1: Requerimientos de ANMAT segun disposicion 2007/2009 (Anexo 1)

- Férmula cuali-cuantitativa

- Forma farmaceéutica

- Caracteristicas del envase primario

- Periodo de vida util y condiciones de
conservacion

D) Instrucciones de preparacion del radiofarmaco:

- Instrucciones para preparar

- Indicaciones de las propiedades fisicas y
especificaciones de calidad del material utilizado
para la marcacion en el proceso de obtencion del
radiofarmaco.

- ldentificacidn y requisitos de calidad en relacion
a los precursores radioactivos que puedan usarse
para la preparacion del radiofarmaco.

- Indicaciones para la preparacion del
Radiofarmaco, incluyendo volumen, actividad y
periodo de vida atil y condiciones de
conservacion del Radiofarmaco.

E) Instrucciones de control de calidad.

- a) medir la dosis a administrar mediante un
sistema de calibracién adecuado;

- b) verificar la pureza radioquimica;

- ¢) realizar inspeccion visual para elementos
particulados y variacion de color en caso de
preparaciones de inyectables.

La evaluacion se realizd asignando puntajes de la
siguiente manera: para A, B y C la valoracion de la
informacidn fue: 0-completa, 1-incompleta, 2-inexistente;
mientras que para D y E la valoracion se realiz6 segun: 0-
correcta, 1-incompleta, 2-limitada, 3-inconsistente o
errénea, 4-impractica y 5-contenido vago. Todo el trabajo
fue realizado por 4 operadores independientes, 3 de ellos
técnicos universitarios en medicina nuclear y un
farmacéutico. Los puntajes fueron asignados por cada
operador de forma individual, para cada item analizado, y
posteriormente fueron comparados entre todos los
operadores. Cuando en algln caso se encontraron

discrepancias, los puntajes fueron consensuados por los 4
operadores para arribar al puntaje definitivo.

Resultados y discusion

Sobre 350 items totales evaluados, el 26% result6 en no
conformidades con los requerimientos en analisis (12,8%
renales, 6,5% cardiacos y 6,8% 0seo0s). Considerando el
grupo de Gseos, el 24% de los datos fue deficiente, para
los cardiacos el 30% y para los renales el 26% (Figura 2).
La amplia mayoria de las deficiencias encontradas
corresponden a la calificacion de 1, es decir, incompleta
seguida de la calificacion 2, inexistente en una minoria de
casos, segun la categoria de estudio. Considerando la
categorizacion de la informacion analizada que se
propuso para este estudio, encontramos que las mayores
deficiencias se identifican en las instrucciones de
preparacion de los radiofarmacos (43%), para el control
de calidad (38%), y en los datos sobre radiofarmacologia
y dosimetria de la preparacién (36%); mientras que en los
datos del certificado del elaborador y del producto (16%)
y la informacion radiofarmacéutica general (3%), las
deficiencias fueron menores. (Figura 3).

Es interesante desglosar el andlisis para algunos de los
puntos que conforman cada item. Las deficiencias
halladas para los datos agrupados en el item A (datos del
certificado del elaborador y del producto), corresponden
mayormente a la leyenda de autorizacion que,
Ilamativamente, no presenta el formato propuesto en la
normativa en el 64% de los casos (Figura 4, panel A). En
la categoria C (informacion radiofarmacéutica general)
solo el 3% de los prospectos presenta deficiencias, las
cuales estan mayormente relacionadas a la informacién
sobre la forma farmacéutica (14%) (Figura 4, panel B).
Este tipo de datos, se encuentran en estrecha relacién con
la informacion necesaria para realizar el control de calidad
de aspecto, como se discute mas adelante, tanto en la etapa
previa a la elaboracion del radiofarmaco, es decir sobre
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Total de items evaluados

M Correctos @ Deficientes

30%

Cardiacos
6%

m Correctos Deficientes

M Correctos 1 Deficientes

Figura 2: Distribucion de resultados del total de items evaluados en el total de prospectos y su detalle de acuerdo con el estudio
diagnéstico al que estan destinados los radiofarmacos preparados a partir de estos juegos de reactivos frios.

DEFICIENCIAS POR CATEGORIA
B Correctos B Deficientes

INSTRUCCIONES DE PREPARACION DEL o o,
RADIOFARMACO S57% 43%

INSTRUCCIONES DEL CONTROL DE o, o
CALIDAD DEL RADIOFARMACQO 62% 38%

RADIOFARMACOLOGIA Y DOSIMETRIA 64% 36%

DATOS DEL CERTIFICADO DEL
ELABORADOR Y DEL PRODUCTO 84% 16%

INFORMACION RADIOFA RMAG(.'.‘EIT'V L:'E T;gi 97% 30/

Figura 3: Distribucién de las deficiencias de acuerdo con las diferentes categorias elegidas para la clasificacion de los items

evaluados.

el/los vial/es que conforman el juego de reactivos frio,
como asi también del propio radiofarmaco.

Para el caso del item B (radiofarmacologia y dosimetria),
la situacion es mas alarmante puesto que presenta
importantes falencias (Tabla Il). La dosis y/o via de
administracion resultaron ausentes y/o incompletas en el
15% de los productos analizados. Estos datos representan
informacion de referencia al momento de emplear el
radiofarmaco para la indicacion médica propuesta. En
este sentido, tal indicacion se encuentra en todos los
prospectos (100%) puesto que respalda el propdsito

5

médico para el cual el radiofarmaco ha sido aprobado; sin
embargo, difiere ampliamente entre las diferentes marcas
comerciales de juegos de reactivos frios para elaborar un
mismo radiofarmaco. Las diferencias provienen
principalmente de la variedad de procedimientos
diagndsticos que pueden llevarse a cabo empleando un
mismo radiofarmaco del ®*™Tc y las dosis recomendadas
o de referencia que se utilizan para los mismos. En este
punto cabe aclarar que nuestro analisis no consistié en la
comparacion de las dosis para administrar declaradas en
el prospecto con ninguna bibliografia de niveles de
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referencia para las mismas, sino que se limit6 a evaluar si
tal informacion estaba o no presente y de forma completa
de acuerdo con la indicacion de uso declarada. La
farmacologia clinica de los radiofarmacos obtenidos con
los juegos de reactivos frios estudiados, asi como su
toxicologia se declara mayormente de forma incompleta
en el 85% de los casos. En esta informacidn se incluyen,
entre otros datos, el volumen de distribucion, la unién a
proteinas, la via de eliminacion y la vida media de la
preparacion radiofarmacéutica que son cruciales para la
toma de decisiones en la protocolizacion de los tiempos
de adquisicion de imégenes y su adecuacion a la clinica
del paciente, y para las indicaciones que deben impartirse
a los pacientes respecto de la radioproteccion. Asimismo,

Datos del certificado del
productoy del elaborador
Leyenda de
autorizacion

Correctos 84%

Deficientes
64%

Panel A

advertencias y precauciones para el uso, administracién y
posterior eliminacion y las incompatibilidades estan
incompletas en el 57% y el 64% de los casos,
respectivamente. Cabe aclarar que, por otro lado, estos
datos se han detectado declarados bajo el titulo erréneo
complicando la busqueda de la informacion para quien la
requiera. Finalmente, los efectos indeseables completan la
categoria, encontrandose informacién incompleta en
muchos casos (57%) asi como de calidad y cantidad
dispar entre las marcas de juegos de reactivos frios para
preparar un mismo radiofarmaco. Es de destacar que
mayormente estos datos no proporcionan referencias
bibliogréficas acerca de la fuente consultada, y que

carecen de actualizacion a publicaciones mas recientes ¢'-
19)

Radiofarmacia

Forma farmacéutica

Correctos ¢
L Deficientes ¢ : Deficientes
3% ‘ . 14%
Panel B

Figura 4: Panel A: distribucidn de resultados del analisis de datos del certificado, del elaborador y del producto
(item A). Panel B: distribucion de resultados del anélisis de la informacion radiofarmacéutica general (item C).

La preparacién de radiofarmacos a partir de los juegos de
reactivos frios es una de las actividades diarias méas
importantes que desempefia el TMN. Los prospectos
acompafantes son la fuente de informacion directa para
tal fin, y por tanto deben proporcionar el detalle de
materiales y operaciones a realizar para obtener un
producto de calidad. De acuerdo con el resultado del
andlisis de las instrucciones de preparacion solicitadas en
la normativa 2009/07 (Figura 5), el 43% de los prospectos
presenta deficiencias en la informacion brindada puesto
gue la misma es incompleta para diversos datos,
especialmente respecto de la indicacion y requisitos de
calidad del precursor radiactivo a utilizarse en la
preparacion (93%). Asimismo, hay instrucciones que
carecen de datos relativos al volumen méximo de la
preparacion o de la actividad maxima de ®™Tc a utilizar
en la elaboracion, asi como de las condiciones de
conservacion y vencimiento del radiofarmaco entre los
gue resultan 215% de contenido vago y 14%
incompletas.

Hemos encontrado ausencia de indicaciones acerca de la
actividad minima para la marcacion de algunos juegos de
reactivos frios, asi como explicaciones de contenido vago
o incluso contradictorias respecto a la actividad maxima
y/o recomendada y volumen de eluido de *"Tc a
emplearse. Las instrucciones de preparacion generales
resultan incompletas en el 21,4% de los casos, con
informacion deficiente en datos de actividad y volumen
maximos (35,5%). En este punto, también es interesante
destacar que en algunos casos las instrucciones de
preparacion de radiofarmacos refieren a la operatoria a
llevarse a cabo cuando los mismos son elaborados en
cabina de flujo laminar siendo que este equipamiento, y
por tanto tal situacion, es practicamente inexistente en los
servicios de medicina nuclear de nuestro pais. El
seguimiento de estas instrucciones, sin considerar tal
realidad, puede conducir a radiofarmacos que sufran
contaminacion microbiana, puesto que el uso de agujas de
purga para equilibrar presiones dentro y fuera del vial de
marcacion atenta contra la técnica aséptica recomendada
para el mantenimiento de las condiciones de esterilidad
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Radiofarmacologiay dosimetria de la Completosvs Deficientes

radiacion

Dosis y via de administracion 85% vs 15%

Farmacologiaclinica y toxicologiade la
preparacion radiofarmacéutica incluyendo 15% vs 85%
via de eliminacidony vida media

Dosimetria de la radiacion 92% vs 8%
Indicaciones 100% vs 0%

Interacciones con otros medicamentosy

0, 0,
otras formas de interaccion i
Contraindicaciones 79% vs 21%
Efectos indeseables 43% vs 57%
Incompatibilidades 36% vs 64%
Advertencias para su uso, administraciony 43% vs 57%

posterior eliminacion

Tabla I1: Distribucion de resultados del analisis de la informacion acerca de la radiofarmacologia y dosimetria de la
radiacion correspondiente al radiofarmaco preparado a partir del juego de reactivos frios

Figura 5: Distribucion de resultados para el andlisis de las instrucciones de elaboracién del radiofarmaco a partir del
juego de reactivos frio
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aseguradas por el productor desde el juego de reactivos
frio hasta el radiofarmaco como producto final.

De acuerdo con las buenas practicas de manufactura
(GMP) es obligatoria la realizacion de los controles de
calidad al producto final: pureza radioguimica, pH e
inspeccion visual. Los productores de los juegos de
reactivos frios son quienes deben garantizar la calidad del
producto (radiofarmaco) en cuanto a pureza quimica,
apirogenicidad y esterilidad, siendo imprescindible la
técnica aséptica de preparacién para mantener estas
condiciones. Asimismo, el productor también es
responsable de asegurar la calidad respecto del tamafio de
particulas en aquellos radiofarmacos en los que aplique.
Por lo tanto, asi como la preparacion de los radiofarmacos
debe realizarse estrictamente siguiendo las instrucciones
dadas por el fabricante, que se describen en los prospectos
técnicos, los mismos deben contener toda la informacion
necesaria y aplicable para la realizacion del control de
calidad en los servicios de Medicina Nuclear; esto incluye
a las instrucciones operativas propiamente dichas, los
materiales, y las especificaciones de calidad. Si las
indicaciones necesarias no han sido proporcionadas por el
fabricante, uno podria referirse a la monografia particular
de ese radiofarmaco en la Farmacopea Argentina, aunque
no todos los radiofarmacos de uso habitual en nuestro pais
se encuentran alli codificados, en cuyo caso deberia
referirse a otras farmacopeas internacionales o
bibliografia reconocida. Nuestro trabajo de analisis nos
arroja como resultados que esta categoria de informacion
requerida en la normativa respecto de las instrucciones
para la realizacion del control de calidad de la preparacion
radiofarmacéutica obtenida, presenta deficiencias en el
38% de los casos (Figura 6). Los datos incompletos se
relacionan principalmente con la falta de informacion
acerca del control de inspeccién visual (79%), un control
que rapidamente puede orientar al técnico acerca del éxito
o fracaso de la elaboracion, e impedir subsiguientes
exposiciones innecesarias al trabajo con el material
radiactivo en caso de obtener un resultado que no cumple
con la especificacion de calidad. Con respecto a la

evaluacion de la pureza radioguimica, hemos detectado
instrucciones incompletas (21%) y poco préacticas (14%)
para la realizacion de esta prueba tan importante en la
determinacion de las especies radioquimicas obtenidas en
la elaboracion. Este no resulta un problema menor ya que,
en caso de que la pureza radioquimica resultara fuera de
especificacion, pero igualmente administradas al
paciente, determinaria una distribucion de captacién que
podria comprometer el estudio diagnostico. Algunas de
estas cuestiones se relacionan con el excesivo largo de la
tira cromatografica respecto a sugerencia de longitud de
desarrollo del cromatograma, las restricciones respecto a
marcas comerciales de la fase estacionaria, y a la
imposibilidad de poner en evidencia todas las impurezas
radioquimicas posiblemente presentes en la mezcla de
reaccion de marcacion, entre otras.

Si bien el objetivo de nuestro trabajo refiere al analisis del
contenido de los prospectos que acompafian los juegos de
reactivos para preparar radiofarmacos del *°™Tc con
respecto al requerimiento de una normativa nacional, la
situacion descripta es compartida en otros paises tal como
lo refieren otros autores que han realizado relevamientos
similares @%2), Asimismo, debido a que este material es
de suma importancia como herramienta de trabajo diaria
para el TMN, consideramos que es muy importante la
revision y actualizacion de la informacion contenida. Este
item no fue considerado en profundidad en el andlisis, sin
embargo, puede observarse en la tabla | provista en
materiales y métodos, la informacion recolectada al
respecto dejando a criterio del lector el analisis de la
misma. Particularmente en este caso, es importante tener
en cuenta que las monografias especificas de
radiofarmacos fueron incorporadas a la Farmacopea
Argentina en el afio 2013 ?? y existen documentos cuya
revision contiene deficiencias en las técnicas de control
de calidad, especialmente relacionadas al control de
pureza radioquimica, asi como a las especificaciones de
calidad de los radiofarmacos, que bien podria subsanarse
recurriendo a su actualizacion segun la legislacion
nacional. Esta tarea de revisién y comparacién entre las
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Figura 6: Distribucion de los resultados del analisis de las instrucciones para el control de calidad de los radiofarmacos obtenidos a
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partir de los juegos de reactivos en los correspondientes prospectos
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técnicas y especificaciones descritas en los prospectos
versus la informacion de Farmacopea Argentina no ha
sido abordada en nuestro trabajo actual, pero podria
convertirse en un objetivo a futuro para continuar
aportando en la mejora continua de la calidad de la
informacidon de los prospectos. En ese sentido, podemos
destacar gque de los prospectos de los juegos de reactivos
frios que declaran fecha de revisidn, sélo el 20% presenta
una actualizacion posterior a la incorporacion de
monografias de radiofarmacos de ®™Tc a la Farmacopea
Argentina. Asimismo, los fabricantes podrian realizar una
evaluacion efectiva de los métodos de control de calidad
descritos en la bibliografia reconocida, incluida la
Farmacopea Argentina VII edicidn, para elegir los mas
faciles, simples y viables, omitiendo procedimientos
impracticables, y a su vez consultando al personal
involucrado en las preparaciones y el control de calidad
en la préctica rutinaria. Al mismo tiempo, las autoridades
reguladoras deben permitir a los fabricantes incorporar
cambios en sus prospectos de una forma maés fluida
permitiendo la concordancia entre lo que se hace y lo que
se deberia hacer.

Todos los radiofarmacos deben ser seguros y cumplir con
los requerimientos de identidad, eficacia, calidad y
pureza, sin distincién si los mismos son preparados en el
servicio de medicina nuclear o en una industria,
respondiendo a un Unico estandar de referencia, asi como
a un dnico conjunto de reglas de radiofarmacia a pesar de
la diversidad que pudo existir en algin momento previo a
su reconocimiento como medicamentos.

Conclusiones

Existen deficiencias relacionadas a la informacién que
deben incluir los prospectos técnicos de los juegos de
reactivos frios para preparar radiofarmacos indicados en
estudios diagnosticos 6seos, cardiacos y renales. Las
deficiencias corresponden a datos vinculados a todas las
categorias evaluadas. El impacto de las deficiencias en la
informacion para el trabajo diario del TUMN deberia ser
evaluado. Se recomienda la revision periddica de los
prospectos técnicos para la adecuacion a la normativa y la
actualizacion de la informacion provista.
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