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RADIOFARMACOS PET

& Anahel Cortés Blanco*

Radiofarmacos PET
de uso humano en Espana:
pasado y presente

Los radiofarmacos PET tienen
la consideracion legal de
medicamentos en Espafa
desde 1990 vy, por tanto, estan
sometidos al cumplimiento

de toda la legislacion
farmacéutica. Debido a sus
peculiares caracteristicas y a
su eficacia en la aplicacion en
el diagnostico, las autoridades

sanitarias espafnolas han
considerado necesario
autorizar su uso para seres
humanos. Este articulo resume
las actuaciones que se han
realizado hasta el momento

en lo referente a la regulacion
y autorizacion, y su rapida
expansion en el sistema
sanitario espafol.

Tras una breve introduccion a la
tomografia por emision de posi-
trones (conocida por su acrénimo
inglés PET) y a su implantacion
en Espana, se expone la actuacion
que la Agencia Espahola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha realizado hasta el mo-
mento referente a la regulacion y
autorizacion como medicamentos
de los radiofarmacos PET de uso
humano. Ademas, se concreta la si-
tuacion administrativa de los radio-
farmacos PET como medicamentos
en Espana.

No se hace referencia a la nor-
mativa aplicable a la produccion y
control de los radiofarmacos PET

* Anabel Cortés Blanco es técnico y asesora
clinica sobre radiofarmacos y medicamen-
tos diagnosticos de la Subdireccion General
de Medicamentos de Uso Humano. Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios.

de uso humano, ni a la situacion
administrativa de los centros fabri-
cantes de los mismos.

El contenido e informacion del
presente articulo tiene una finali-
dad exclusivamente divulgativa.

1. Introduccién a la
tomografia por emision de

positrones

La PET es una técnica que permite
obtener imagenes tomograficas y
tridimensionales tras la administra-
cion de un radiofarmaco emisor de
positrones (radiofarmaco PET). Es
posible conseguir imagenes del flu-
jo sanguineo, consumo de oxigeno,
metabolismo de glucosa y proteinas,
transporte de aminoacidos, division
celular, asi como detectar los cam-
bios bioquimicos relacionados con
la enfermedad mucho antes de que
aparezcan alteraciones anatomicas
visualizables.

Esta técnica, conocida desde ha-
solo en investigacion para el estudio
de la fisiologia humana. Su aplica-
cion clinica se ha producido en los
altimos 20 anos debido a los avan-
ces en los aparatos de deteccion y la
evidencia clinica ha incrementado
espectacularmente en pocos afnos.
Utilizada en situaciones para las
que ha demostrado utilidad clinica,
la PET puede facilitar diagnosticos
muy precoces, sustituir a otros mé-
todos diagndsticos y evitar procedi-
mientos invasivos innecesarios.

Latécnica PET requiere un siste-
ma de produccion del radionucleido
emisor de positrones (generalmente
un ciclotrdbn, o un generador en
algunos casos), una unidad donde
los radionucleidos emisores de po-
sitrones se incorporan a moléculas
mas complejas para asi obtener
un radiofarmaco PET, una camara
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C Figura 1: Iméagenes de tomografia por emision de positrones obtenidas tras la
administracién intravenosa de fludesoxiglucosa ('°F) en un paciente con metéstasis
hepatica de carcinoma colorrectal (Cortesia del Dr. Hongming Zhuang y del Hospital

de la Universidad de Pensilvania).

PET (una camara especificamente
disenada para PET —céamara PET
dedicada—, una gammacamara adap-
tada para adquirir imagenes PET
—camara de coincidencia—, 0 una
camara PET-TAC) y sofisticados
equipos informaticos que permiten
el almacenamiento de los datos, y la
reconstruccion y visualizacion de las
imagenes. Todo ello manejado por
personal muy especializado.

El nimero de radiofarmacos
PET que se pueden fabricar es
elevado teniendo en cuenta que
cualquier sustancia que contenga
en su molécula algin atomo de
O, C o N puede convertirse en un
radiofarmaco PET al sustituir éste
por oxigeno-15 ("°0), carbono-11
("C) o nitrogeno-13 (N), respec-
tivamente. Ademas, otras muchas
moléculas son facilmente fluoradas
con fltor-18 (**F). Sin embargo,
s6lo pocos radiofarmacos PET son
utilizados en la practica clinica. La
fludesoxiglucosa ('*F) es el radio-
farmaco PET de mayor uso clinico
a nivel mundial.

La PET es una tecnologia cara.
Sin embargo, es posible abaratar
costes instalando s6lo la camara
PET, lo que obliga a adquirir los ra-
diofarmacos PET a proveedores ex-
ternos. Esto tiene sus peculiaridades
logisticas, porque los radiofarmacos

PET tienen generalmente un pe-
riodo de validez muy breve ya que
se marcan con radionucleidos emi-
sores de positrones de vida corta
(desde unos segundos hasta pocas
horas, seglin los casos), lo que con-
diciona la proximidad geografica y/
o temporal que puede mediar entre
el centro donde se fabrica el radio-
farmaco PET y el centro donde se
administra al paciente.

2. Implantacién de la

tecnologia PET en Espana
Desde su implantacion en Espaia
en 1995, esta tecnologia se ha
expandido rapidamente en el siste-
ma sanitario espanol. Actualmente
existen alrededor de 48 cadmaras
PET y 11 ciclotrones en funcio-
namiento o proxima apertura. Los
avances en los equipos de adquisi-
cion de imagenes han sido espec-
taculares. Cabe resaltar la reciente
implantacién de equipos hibridos
PET-TAC, que suponen ya un 50%
del total de camaras PET existen-
tes en Espafia. Dichos equipos
permiten realizar simultdneamente
ambos tipos de exploraciones y asi
obtener una imagen funcional y
otra anatomica del mismo paciente
en un solo proceso.

Previamente a la inclusion ge-
neralizada de la tecnologia PET

como prestacion farmacéutica en
el Sistema Nacional de Salud, el
Pleno del Consejo Interterritorial
del mismo acord6 en 1999 incluir-
la entre las técnicas y procedi-
mientos sometidos al uso tutelado.
El Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, a través de la Agencia de
Evaluacion de Tecnologfas Sani-
tarias del Instituto de Salud Carlos
III, implantd el uso tutelado de la
PET con fludesoxiglucosa ("*F) en
Espana en 2002 para llevar a cabo
su utilizacion bajo tutela durante
un periodo de tiempo, en deter-
minados centros y conforme a un
protocolo de uso en indicaciones
muy concretas. Su objetivo fue re-
coger informacion relevante para
valorar la eficacia y efectividad de
esta tecnologia respecto a los pro-
cedimientos diagndsticos habitua-
les asi como su utilidad e impacto
clinicos (Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias, 2005).

Tras concluir dicho uso tutela-
do, el Sistema Nacional de Salud
ha incluido en su catalogo de pres-
taciones la PET y PET-TAC en in-
dicaciones oncolbdgicas de acuerdo
con las especificaciones de la fi-
cha técnica autorizada del corres-
pondiente radiofarmaco a través
del Real Decreto 1030/2006, de
15 de septiembre, por el que se
Establece la cartera de servicios
comunes del Sistema Nacional
de Salud y el procedimiento para
su actualizacion. La ficha téc-
nica de un radiofarmaco PET es
un documento aprobado por la
AEMPS que refleja sus condicio-
nes de uso autorizadas y sintetiza
la informacidon cientifica esencial
para los profesionales sanitarios.
La AEMPS pone la ficha técnica
actualizada a disposicion de los
servicios de salud de las comu-
nidades autonomas, los colegios
u organizaciones profesionales, y
los médicos, odontologos y farma-
céuticos en ejercicio. El titular de
la autorizacion esta obligado, por
su parte, a ponerla a disposicion
de las administraciones sanitarias
y de los profesionales.
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3. Actuacion de la
AEMPS en la regulacion y
autorizacion del uso humano

de los radiofarmacos PET

La fabricacion, dispensacion y dis-
tribucion de radiofarmacos PET
de uso humano no ha estado exen-
ta de problematica desde que se
implantd la tecnologia PET en Es-
pana. Por su parte, las autoridades
sanitarias espafolas han hecho un
esfuerzo exagerado con el fin de
clarificar e informar sobre la si-
tuacion legal de los radiofarmacos
PET debido a sus peculiaridades
caracteristicas.

En enero de 1996, el Commit-
tee for Propietary Medicinal Pro-
ducts de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) circuld
un documento informativo titula-
do PET radiopharmaceuticals in
Europe, propiciado por los avances
en la tecnologia PET. Meses mas
tarde, Espana propuso a dicho Co-
mité circular un cuestionario que
habfa elaborado para conocer la
situacion regulatoria de los radio-
farmacos PET en los demas Estados
Miembros de la Unidn Europea que
resultd ser variopinta. El panorama
cambid en la Union Europea con la
autorizacion y registro de la fludes-
oxiglucosa ("*F), como especialidad
farmacéutica previamente a su co-
mercializacion, por las autoridades
sanitarias en Francia y Alemania a
finales de los aflos noventa. Actual-
mente radiofarmacos compuestos
por fludesoxiglucosa (**F) estén re-
gistrados para su uso humano en la
mayoria de los Estados Miembros
que integraban la Union Europea
antes de su ampliacion en 2005,
para determinadas indicaciones on-
cologicas, cardioldgicas y neuro-
logicas.

Debido a las numerosas consul-
tas que se planteaban desde todos
los ambitos, y con el fin de evitar
que se produjesen interpretacio-
nes divergentes sobre el marco le-
gal aplicable a los radiofarmacos
PET, la Subdireccion General de
Medicamentos de Uso Humano
de la actual AEMPS reunid a las

sociedades cientificas pertinentes
y otras partes implicadas en enero
de 2001. En aquel momento los
radiofarmacos PET de uso humano,
como los radiofarmacos en gene-
ral, estaban regulados por la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, y por el Real De-
creto 479/1993 de 2 de abril, por

“La PET es una técnica
que permite obtener
imagenes tomogréaficas y
tridimensionales tras la

administracion
de un radiofarmaco
emisor de positrones
(radiofarmaco PET).”

el que se Regula los medicamentos
radiofdrmacos de uso humano, que
transponian la Directiva 89/343/
CEE, de 3 de mayo de 1989, por la
que se Amplia el dmbito de aplica-
cion de las directivas 65/65/CEE y
75/318/CEE y se adoptan disposi-
ciones complementarias sobre ra-
diofdrmacos. Dicha normativa con-
sideraba a los radiofarmacos como
medicamentos, y exigia que para
su puesta en el mercado obtuvieran
la previa autorizacion de comercia-
lizacion de la Agencia Espafola
del Medicamento e inscripcion en
el registro de Especialidades Far-
macéuticas o autorizacidn de la
EMEA, de conformidad con el re-
glamento (CEE) n° 2309/93. Como
via alternativa, y teniendo en cuenta
las caracteristicas peculiares de los
radiofarmacos PET, se estudid per-
mitir a estos acogerse a la figura de
preparado o formula oficinal, segiin
lo previsto en los articulos 8.10 y
36 de la Ley 25/1990, cumpliendo
unos requisitos preestablecidos. La
situacidon cambio a partir de la pu-
blicacidon del Formulario Nacional
por Orden SCO/3262/2003, de 18
de noviembre, sin incluir monogra-
fia alguna de un radiofarmaco PET
y, por tanto, es imposible que los
radiofarmacos PET opten por la via

alternativa del preparado o formula
oficinal.

Por otro lado, la utilizacion de
un radiofarmaco PET no autoriza-
do como especialidad farmacéuti-
ca o como preparado oficinal, en
condiciones de uso distintas a las
autorizadas, requeria actuar confor-
me a lo previsto en el Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, por el que
se Establecian los requisitos para
la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos.

La Subdireccion General de Me-
dicamentos de Uso Humano de la
AEMPS crey6 interesante infor-
mar a los profesionales sanitarios
sobre la situacion administrativa y
la normativa aplicable a los radio-
farmacos de uso humano, incluyen-
do los radiofarmacos PET. Con la
colaboracion del Area Juridica de
la Agencia, dicha Subdireccion pu-
blico que, en Espaia, los radiofar-
macos tenfan la consideracion de
medicamentos y debian someterse
a un procedimiento de registro para
poder ser legalmente comercializa-
dos y utilizados (Cortés-Blanco y
Esteban Gomez, 2003), y que toda
administracion de un radiofarma-
co a un sujeto en el marco de un
proyecto de investigacion médica
o biomédica debia someterse a la
normativa aplicable a los ensayos
clinicos (Cortés-Blanco y colabora-
dores, 2004).

La modificacion de la normativa
europea aplicable a los medicamen-
tos de uso humano, ha obligado a
la AEMPS a revisar la normativa
espanola vigente. La Ley 29/2006,
de 26 de julio, de Garantias y
uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios, deroga la
Ley 25/1990, y sus preceptos en
materia de radiofarmacos seran de-
sarrollados en un nuevo real decreto
en el que se incorporard de forma
oportuna el Real Decreto 479/1993
actualmente vigente. A su vez el
Real Decreto 223/2004, por el que
se Regulan los ensayos clinicos con
medicamentos derogd el Real De-
creto 561/1993.

La Subdireccion General de
Medicamentos de Uso Humano de
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la AEMPS puso recientemente en
conocimiento de las sociedades
cientificas pertinentes y otras par-
tes implicadas, con motivo de su
participacion en las III Jornadas
del Grupo PET de la Sociedad
Espanola de Medicina Nuclear, la
situacion administrativa actual de
los radiofarmacos PET como me-
dicamentos. Esta se amplia mas
adelante en este articulo. Esta Sub-
direccion aprovecho la ocasion pa-
ra informar a los asistentes de que,
conforme a la Ley 29/2006, todos
los profesionales que presten sus
servicios en el Sistema Nacional
de Salud, o en el sistema publico de
investigacion cientifica y desarro-
llo tecnoldgico espanol, tienen el
derecho a participar y el deber de
colaborar con las administraciones
sanitarias en la evaluacion y con-
trol de medicamentos y productos
sanitarios.

Hasta noviembre de 2006, la
AEMPS ha autorizado la comer-
cializacion en Espafa de un to-
tal de nueve radiofarmacos PET
de uso humano. Todos ellos estan
compuestos por el mismo princi-
pio activo —Ila fludesoxiglucosa
("*F)—, solo para uso diagnostico
y administracién exclusivamente
intravenosa, y son medicamentos
sujetos a prescripcion médica y
uso hospitalario. Sus condiciones
autorizadas de uso (indicaciones,
posologia, contraindicaciones, ad-
vertencias y precauciones de uso,
etc.) se han armonizado, gracias
a un largo proceso realizado por
la AEMPS, para estar en conso-
nancia con las especificaciones
de uso recomendadas por el Gru-
po de Reconocimiento Mutuo de
la EMEA para los radiofarmacos
compuestos fludesoxiglucosa ("*F)
(Cortés-Blanco, 2006). Ademas, la
AEMPS ha autorizado radiofar-
macos PET de principios activos
diferentes para uso humano en en-
sayos clinicos, concretamente para
uso diagnodstico y administracion
exclusivamente intravenosa.

La AEMPS siempre ha sido
consciente de que los radiofarma-
cos PET son medicamentos con

muchas peculiaridades, y las tiene
en cuenta en la evaluacion previa
a su autorizacion para uso clinico,
uso compasivo y/o uso en ensayos
clinicos. Entre ellas cabe destacar
su caracter radiactivo, como el de
cualquier radiofarmaco, y su corto
periodo de semidesintegracion que
condiciona la distribucidén de los

“Hasta noviembre
de 2006, la Agencia
Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios

(AEMPS) ha autorizado la
comercializacion
en Espafa de un total
de nueve radiofarmacos
PET de uso humano.”

mismos desde los lugares de fa-
bricacion a los centros donde se
administran a los pacientes (no tan-
to para los radiofarmacos marcados
con flior-18 que pueden utilizarse
en lugares alejados incluso seis ho-
ras del ciclotron que los fabrica).

4. Situacién administrativa
de los radiofarmacos PET
como medicamentos en
Espaina
Se comenta la legislacion sanitaria
que es aplicable a los radiofarmacos
PET en Espana en tanto en cuanto
son medicamentos, centrandose ex-
clusivamente en la regulacion de la
investigacion clinica, evaluacion,
autorizacion y registro de los radio-
farmacos PET de uso humano. Todo
ello sin perjuicio de lo dispuesto
por la legislacion sobre protec-
cion contra las radiaciones de las
personas sometidas a examenes o
tratamientos médicos con radiofar-
macos PET o sobre proteccion de la
salud ptblica y de los trabajadores.
No se hace mencion a la situacion
administrativa y normativa apli-
cable a los centros fabricantes de
radiofarmacos PET.

Hasta el 27 de julio de 2006,
los radiofarmacos en general, y por

tanto también los radiofarmacos
PET, estaban regulados por la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento (seccion VI, articulos
51, 52 y 53). Esta ley otorgo a los
radiofarmacos por primera vez en
Espana la consideracion de medi-
camentos, sometiéndolos por tanto
al cumplimento de toda la legisla-
cion farmacéutica como el resto de
los medicamentos. Para desarrollar
los preceptos de esta ley en materia
de radiofarmacos y trasponer la
Directiva 89/343/CEE, se publica
en nuestro pafs el Real Decreto
479/1993, de 2 de abril por el que
se Regulan los medicamentos ra-
diofdrmacos de uso humano. Para
la utilizacion de un radiofarmaco
no autorizado o en condiciones de
uso distintas a las autorizadas, se
debia actuar conforme a lo previs-
to en el Real Decreto 561/1993,
de 16 de abril, por el que se Es-
tablectan los requisitos para la
realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos, que fue pos-
teriormente derogado por el Real
Decreto 223/2004, por el que se
Regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

Desde el 28 de julio de 2006
los radiofarmacos en general, y por
tanto también los radiofarmacos
PET, estan regulados por la Ley
29/2006, de 26 de julio, de Garan-
tias y uso racional de los medica-
mentos y productos sanitarios, que
deroga la Ley 25/1990 y:

— Transpone la Directiva 2004/
27/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 31 de marzo de
2004, que modifica la Directiva
2001/83/CE, por la que se Esta-
blece un codigo comunitario sobre
medicamentos de uso humano.

— Asegura la armonizacion de
nuestra normativa con el Regla-
mento (CE) n° 726/2004 del Par-
lamento Europeo y del Consejo de
31 de marzo de 2004 por el que
se Establecen los procedimientos
comunitarios para la autorizacion
y el control de los medicamentos de
uso humano y veterinario y por el
que se crea la Agencia Europea de
Medicamentos.
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Esta normativa es aplicable a los
radiofarmacos PET de uso humano
por su consideracion de medica-
mentos de uso humano producidos
industrialmente. La aplicacion del
concepto de produccion industrial
al proceso de fabricacion de los
radiofarmacos PET de uso huma-
no es indiscutible porque, inde-
pendientemente de la cantidad de
producto fabricado en un proceso
o serie de procesos determinados,
este proceso o procesos se realizan
bajo condiciones constantes y el
producto obtenido es homogéneo.
Otras terapias tan novedosas como
los medicamentos de terapia celular
son un claro ejemplo para ilustrar la
aplicacion del concepto de fabrica-
cion industrial a los medicamentos
especiales. También los “medica-
mentos huérfanos” y los “medi-
camentos sin interés comercial”
son elaborados bajo el concepto de
produccion industrial aun cuando
se elaboren en pequeha cuantia.

La Ley 29/2006 regula la inves-
tigacion clinica, evaluacion, auto-
rizacion, registro, fabricacion,
elaboracion, control de calidad, alma-
cenamiento, distribucion, circulacion,
trazabilidad, comercializacion, infor-
macion y publicidad, importacion y
exportacion, prescripcion y dispen-
sacion, y seguimiento de la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos
de uso humano en general, y por tanto
también de los radiofarmacos PET.

Como garantia de defensa de
la salud publica, la Ley 29/2006
prohibe la elaboracion, fabricacion,
importacion, exportacion, distri-
bucidn, comercializacidn, prescrip-
cion y dispensacion de productos,
preparados, sustancias o combi-
naciones de las mismas, que se
presenten como medicamentos sin
estar legalmente reconocidos como
tales. También se prohibe la pro-
mocidn, publicidad o informacion
destinada al pablico de los mismos.
A efectos de la aplicacion de la Ley,
los medicamentos legalmente reco-
nocidos son los siguientes:

a) Los medicamentos de uso
humano y de uso veterinario ela-
borados industrialmente o en cuya

B

© Figura 2: Imagen de tomografia por
emision de positrones obtenida tras la
administracién intravenosa de fludes-
oxiglucosa (‘). Se observan mdltiples
ares de captacion del radiofarmaco en
columna vertebral, parrilla costal, pel-
vis y extremidades que corresponden
a metastasis dseas (Cortesia del Dr.
Hongming Zhuang y del Hospital de la
Universidad de Pensilvania).

fabricacion intervenga un proceso
industrial.

b) Las formulas magistrales.

¢) Los preparados oficinales.

d) Los medicamentos especiales
previstos en esta ley.

e) Las sustancias o combinacio-
nes de sustancias autorizadas para
su empleo en ensayos clinicos o
para investigacion en animales.

Los radiofarmacos PET se con-
sideran legalmente como medica-
mentos de uso humano elaborados
industrialmente o en cuya fabri-
cacion intervenga un proceso in-
dustrial. Por un lado, cumplen con
la definicion de “medicamentos
de uso humano” establecida en la

Ley 29/2006 que los define como
“toda sustancia o combinacidén de
sustancias que se presente como
poseedora de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfer-
medades en seres humanos o que
pueda usarse en seres humanos o
administrarse a seres humanos con
el fin de restaurar, corregir o mo-
dificar las funciones fisiologicas
ejerciendo una accidn farmacologi-
ca, inmunoldgica o metabolica, o de
establecer un diagnostico médico.”.
Como se explica anteriormente, el
concepto de “elaboracion industrial
o fabricacidn en que intervenga un
proceso industrial” debe aplicarse
al proceso de fabricacion de los
radiofarmacos PET porque, inde-
pendientemente de la cantidad de
producto fabricado en un proceso
o serie de procesos determinados,
este proceso o procesos se realizan
bajo condiciones constantes y el
producto obtenido es homogéneo.

Los radiofarmacos PET como
medicamentos para uso humano
elaborados industrialmente o en cu-
ya fabricacidn intervenga un proce-
so industrial deben cumplir, confor-
me a la Ley 29/2006, entre otros los
siguientes requisitos:

— Antes de su puesta en el mer-
cado debe contar con la previa auto-
rizacion de la AEMPS e inscripcion
en el Registro de Medicamentos, o
la previa autorizacion de la EMEA
de conformidad con lo dispuesto en
las normas europeas que establecen
los procedimientos comunitarios
para la autorizacion y control de
los medicamentos de uso humano.
Cuando un medicamento haya ob-
tenido una autorizacidon de acuerdo
con lo anterior, toda dosificacion,
forma farmacéutica, via de admi-
nistracion y presentaciones adicio-
nales, asi como cualesquiera otras
modificaciones y ampliaciones que
se introduzcan, deberan ser objeto
de autorizacion. Este requisito se
mantiene de la Ley 25/1990.

— Para obtener la autorizacion
de la AEMPS, asi como la autori-
zacion de las modificaciones que se
produzcan en su autorizacion, debe
satisfacer las siguientes garantias
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durante toda la vida del medica-

mento:

a) Alcanzar los requisitos de cali-
dad que se establezcan.

b) Ser seguro y no producir, en
condiciones normales de uti-
lizacion, efectos tdxicos o in-
deseables desproporcionados al
beneficio que procura.

¢) Ser eficaz en las indicaciones
terapéuticas para las que se
ofrece.

d) Estar correctamente identifica-
do.

e) Suministrar la informacion pre-
cisa, en formato accesible y
de forma comprensible por le
paciente, para su correcta utili-
zacion.

Laderogada Ley 25/1990 creaba
un sistema de garantias en relacion
con la autorizacion de medicamen-
tos, incluyendo los radiofarmacos,
estableciendo la exigencia de garantia
de calidad, seguridad y eficacia de
los mismos. La Ley 29/2006 amplia
y refuerza este sistema de garantias
exigiendo garantias de calidad, se-
guridad, eficacia, identificacion e
informacion.

— Se contempla la posibilidad
de que las autoridades sanitarias
espaiolas concedan autorizaciones
especiales, en ciertos casos con
caracter excepcional. Entre estos
casos se incluyen la prescripcion
y la aplicacion de medicamentos
no autorizados a pacientes no in-
cluidos en un ensayo clinico con el
fin de atender como uso compasi-
vo necesidades especiales de trata-
mientos de situaciones clinicas de
pacientes concretos, y la prescrip-
cion de medicamentos autorizados
cuando se utilicen en condiciones
distintas a las autorizadas.

La Ley 29/2006 no permite el
uso humano, sin evaluacidén y au-
torizacion previa por parte de la
AEMPS, de los radiofarmacos PET
acogiéndose a la figura de férmula
magistral. La formula magistral se
define como “el medicamento desti-
nado a un paciente individualizado,
preparado por un farmacéutico, o
bajo su direccion, para cumplimen-
tar expresamente una prescripcion

facultativa detallada de los princi-
pios activos que incluye, segln las
normas de correcta elaboracion y
control de calidad establecidas al
efecto, dispensado en oficina de
farmacia o servicio farmacéutico y
con la debida informacion al usua-
rio en los términos previstos en el
articulo 42.5.” Entre los requisitos
de las formulas magistrales, reco-

“La Ley 29/2006
prohibe la elaboracion,
fabricacion, importacion,
exportacion, distribucion,
comercializacion,
NENAEIIRY

dispensacion de productos,
preparados, sustancias o
combinaciones de éstas,
que se presenten como
medicamentos sin estar
legalmente reconocidos
como tales.”

gidos en el articulo 42 de la ley, fi-
gura que deben ser preparadas con
sustancias de accidon e indicacion
reconocidas legalmente en Espana,
de acuerdo con el articulo 44.1 de
dicha ley y segtin las directrices del
Formulario Nacional. Sin embargo,
la primera edicion del Formula-
rio Nacional, publicada por Orden
SCO/3262/2003 y actualmente en
vigor, no incluye ninguna mono-
grafia de un radiofarmaco PET. Por
otro lado, la formulacidén magistral
de sustancias o medicamentos no
autorizados en Espaia requiere le-
galmente autorizacion especial por
parte de la AEMPS.

Los radiofarmacos PET no
pueden considerarse legalmente
como preparados oficinales, con-
forme a la Ley 29/2006, definidos
como “aquel medicamento elabo-
rado seglin las normas de correcta
elaboracion y control de calidad
establecidas al efecto y garantiza-
do por un farmacéutico o bajo su
direccion, dispensado en oficina

de farmacia o servicio farmacéu-
tico, enumerado y descrito por el
Formulario Nacional, destinado a
su entrega directa a los enfermos a
los que abastece dicha farmacia o
servicio farmacéutico.” El Formu-
lario Nacional no incluye ninguna
monografia de un radiofarmaco
PET.

Los radiofarmacos PET, como
cualquier radiofarmaco, tienen la
consideracion legal de “medica-
mentos especiales” conforme a la
Ley 29/2006, al igual que lo tenfan
en la Ley 25/1990, entendiendo co-
mo tales a “aquellos medicamentos
que por sus caracteristicas particu-
lares requieren una regulacion es-
pecifica”. Su regulacion especifica
se recoge actualmente en el articulo
48 de la Ley 29/2006, y en el Real
Decreto 479/1993 que esta siendo
revisado por la autoridad compe-
tente para aplicar los preceptos de
la Ley 29/2006 y las directivas
europeas vigentes.

Conforme al articulo 48.2 de la
Ley 29/2006, y sin perjuicio de
las demads obligaciones que vengan
impuestas por disposicion legal o
reglamentaria, la fabricacion indus-
trial y la autorizacion y registro de
los generadores de radionucleidos,
equipos, radionucleidos precurso-
res y radiofarmacos requerira la
autorizacion previa de la AEMPS,
otorgada de acuerdo con los princi-
pios generales de dicha ley y segiin
las exigencias y procedimientos que
reglamentariamente se establezcan.
Dicha autorizacion no sera exigida
para la preparacion extemporanea
de un radiofarmaco, segin unas
condiciones establecidas entre las
que se incluye realizarla exclusi-
vamente a partir de generadores,
equipos reactivos y precursores
autorizados y con arreglo a las ins-
trucciones del fabricante tal y como
recogen Ley 29/2006, Real Decreto
479/1993 y la Directiva 2001/83/
CE. Sin embargo, un radiofarmaco
PET no puede encuadrarse, hoy
por hoy, en el concepto de prepa-
racion extemporanea sino en el de
radiofarmaco seglin la normativa
vigente.
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La nueva Ley 29/2006 presenta
una novedad frente a la Ley del
Medicamento 25/1990 en lo que
se refiere a los radiofarmacos PET,
en cuanto a que abre la posibilidad de
no exigir la autorizacion previa de la
AEMPS para la fabricacion indus-
trial y la autorizacion y registro de
los radiofarmacos PET si se prepa-
ran en una unidad de radiofarmacia
autorizada, bajo la supervision y
control de un facultativo especialis-
ta en radiofarmacia, y en las condi-
ciones y con los requisitos determi-
nados reglamentariamente (articulo
48.5). Por tanto, debe desarrollarse
un reglamento futuro para determi-
nar estos requisitos, teniendo siempre
en cuenta que la evaluacion previa
a la autorizacion de cualquier me-
dicamento es indispensable para
asegurar que su uso humano se rea-
lizara en condiciones que cumplen
las garantfas de calidad, seguridad,
eficacia, identificacion e infor-
macion que exige la normativa
espanola y comunitaria.

Cuando la forma farmacéutica
de un principio activo que sea un
radiofarmaco PET se investigue o
utilice como referencia en un ensa-
yo clinico, incluidos los productos

con autorizacion cuando se utilicen
o combinen (en la formulacion o en
el envase) de forma diferente a la
autorizada, o cuando se utilicen pa-
ra tratar una indicacion no autoriza-
da, o para obtener méas informacion
sobre un uso autorizado, este radio-
farmaco PET tiene la consideracion

“Debe desarrollarse
un reglamento futuro
teniendo en cuenta que
la evaluacion previa
a la autorizacion de
cualquier medicamento

es indispensable para
asegurar que, su uso
humano, cumple con las
garantias que exige la
normativa espafiola y
comunitaria.”

legal de “medicamento en investi-
gacion” y le es de aplicacion la Ley
29/2006. Por tanto, los ensayos cli-
nicos con medicamentos en inves-
tigacion —incluyendo los radiofar-
macos PET — estaran sometidos al

o
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C Figura 3: Imagenes de tomografia por emision de positrones obtenidas tras |a
administracién intravenosa de fludesoxiglucosa (**F) en un paciente con linfoma
no Hodgkin (Cortesia del Dr. Hongming Zhuang y del Hospital de la Universidad de

Pensilvania).
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régimen de autorizacidon previa por
la AEMPS para garantizar dicha
investigacion, conforme al proce-
dimiento reglamentariamente esta-
blecido que actualmente es el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero,
por el que se Regulan los ensayos
clinicos con medicamentos.

En conclusion, la normativa vi-
gente considera que los radiofar-
macos PET en Espana:

1. Son medicamentos elabo-
rados industrialmente o en cuya
fabricacion interviene un proceso
industrial. Por tanto, deben contar
con la autorizacion previa de las
autoridades sanitarias para su uso
humano, conforme a las normas
establecidas, tras haber demostrado
garantias de calidad, seguridad, efi-
cacia, identificacion e informacion.

2. No pueden utilizarse en huma-
nos sin la evaluacion y autorizacion
previas de las autoridades sanitarias
acogiéndose a la figura de formula
magistral.

3. No pueden acogerse a la fi-
gura de preparado oficinal, aunque
se administren a los pacientes en
el mismo centro donde se fabrican,
porque no aparecen en el Formula-
rio Nacional.

4. Estan considerados como
medicamentos especiales, concre-
tamente cumplen la definicion de
radiofarmaco lo que les obliga a
contar con autorizacion previa de
la AEMPS para su uso humano. La
Ley 29/2006 crea la posibilidad de
no exigir la autorizacion previa de la
AEMPS para la fabricacion indus-
trial y la autorizacion y registro de
los radiofarmacos PET bajo unas
condiciones y requisitos que, en
su caso, se determinarian regla-
mentariamente y teniendo siempre
en cuenta que la evaluacion pre-
via a la autorizacion de cualquier
medicamento es indispensable pa-
ra asegurar que su uso humano
se realizard en condiciones que
cumplen las garantias de calidad,
seguridad, eficacia, identificacion
e informacidn que exige la norma-
tiva espafiola y comunitaria.

5. Cuando se investiguen o
utilicen como referencia en un
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ensayo clinico tienen la conside-
racion de medicamento en inves-
tigacion. Todo ensayo clinico con
medicamentos en investigacion
debe someterse al régimen de au-
torizacion previa por la AEMPS
para garantizar dicha investigacion,
conforme al procedimiento regla-
mentariamente establecido.
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