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1. Resumen

1. RESUMEN

La validacion de procesos es el establecimiento de la evidencia documentada que
provee un alto grado de seguridad de que un proceso especifico producira
consistentemente un producto que cumplira con las especificaciones y atributos de calidad

preestablecidos y, por lo tanto, asegura la eficiencia y efectividad de un producto.

El radiofarmaco **™Tc-HYNIC-Bombesina forma parte de los péptidos liberadores
de gastrina (GRP) anéalogos a la bombesina que son radiomarcados con Tecnecio-99m
para la obtencion de imagenes moleculares. Se obtiene a partir de kits de formulaciones
liofilizadas (nticleo-equipos) y ha reportado una estabilidad muy alta en suero humano,
union especifica a receptores y rapida internalizacion. Los datos de biodistribucion en
ratones mostraron rapido aclaramiento sanguineo, con excrecion renal predominante y
union especifica a tejidos con respuesta positiva a receptores GRP. De acuerdo a estudios
de biocinética realizados a pacientes con cancer de mama, los senos presentan una
marcada asimetria con mayor captacion en el seno neoplasico y en mujeres sanas la
captacion del radiofarmaco es simétrica en ambos senos. No se han reportado reacciones

adversas.

En el presente trabajo se realizo la validacion prospectiva del proceso de
produccion de Nucleo-equipos HYNIC-Bombesina-Sn, con lo cual se demostrd que el
producto cumple consistentemente las especificaciones y atributos de calidad
preestablecidos para que a partir de €l se obtenga el radiofarmaco de diagnostico de tercera

99
generacion: =

Tc-HYNIC-Bombesina. El proceso fue validado exitosamente y de esta
manera se asegura la eficacia, seguridad, estabilidad y efectividad de este agente de

diagnostico como paso previo a su autorizacion para ser comercializado.
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2. Introduccion

2. INTRODUCCION

Las Buenas Practicas de Manufactura en Radiofarmacia Industrial comprenden la
preparacion y manejo de radiofarmacos y combinan los principios de Buenas Précticas de
Manufactura (BPM) y aspectos relacionados con proteccion radioldgica. Su objetivo
principal es asegurar la calidad de los éstos antes de su administracion en un ser humano.
Puede ser necesario tomar en cuenta que muchos de ellos se fabrican en lotes pequefios y
que por su corta vida media algunos son liberados antes de realizar determinadas pruebas
de control de calidad, por lo que adquiere mucha importancia poseer un sistema de

aseguramiento de la calidad en proceso de evaluacion continua [1].

La validacién prospectiva es aquella en la que se ejecuta y documenta un protocolo
de prueba previamente autorizado, el cual es elaborado para demostrar que un proceso se
desempefia de acuerdo a su disefio, previo a la manufactura de un producto. Este es el

método de validacion mas controlado [2].

La medicina nuclear diagnostica se basa en el uso de los radiofdirmacos, donde un
isotopo radiactivo (radionticlido) se incorpora a una molécula organica o inorganica y se
dirige selectivamente a un tejido de interés o se incorpora a un proceso metabolico o
fisioldgico del organismo [3,4]. Dado que el radionticlido es un emisor de radiacion
gamma (electromagnética) o de positrones, se pueden obtener externamente, por medio de
sistemas de deteccion llamados gammacamaras y equipos de tomografia de emision de
positrones, imagenes in vivo del funcionamiento de los diversos tejidos, organos o
sistemas, las cuales se procesan en sistemas de computo. Estas imagenes pueden ser
analizadas y correlacionadas con experiencias clinicas. La importancia de los
radiofarmacos de diagnostico es que a partir de ellos pueden obtener estudios dinamicos,

lo cual no puede lograrse con el ultrasonido o la tomografia convencional [3].

El radiofirmaco de diagnéstico **"Tc-HYNIC-Bombesina forma parte de los
péptidos liberadores de gastrina (GRP) analogos a la bombesina que son radiomarcados
con Tecnecio-99m para la obtencion de imagenes moleculares. Se obtiene a partir de los

nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn y ha reportado una estabilidad muy alta en

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 2
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2. Introduccion

suero humano, uniéon especifica a receptores y rapida internalizaciéon. Los datos de
biodistribucion en ratones mostraron rapido aclaramiento sanguineo, con excrecion renal
predominante y unién especifica a tejidos con respuesta positiva a receptores GRP [4]. De
acuerdo a estudios de biocinética realizados a pacientes con cancer de mama, los senos
presentan una marcada asimetria con mayor captacion en el seno neoplasico y en mujeres

sanas, es simétrica en ambos senos y no han sido reportadas reacciones adversas [4].

En el presente trabajo se valido prospectivamente el proceso de produccion de los
ntcleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn, asi se present6 evidencia documentada la cual
provee un alto grado de seguridad de que se genera consistentemente un producto que
cumple con sus especificaciones y atributos de calidad preestablecidos y, por lo tanto,
asegura su eficiencia y efectividad. Ademas, se elabor6 la documentacion farmacéutica
necesaria para la validacion del proceso y se demostrd la estabilidad en anaquel del

producto. El proceso fue validado exitosamente y se alcanzaron los objetivos planteados.
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3. Marco Teérico

3. MARCO TEORICO

GENERALIDADES
3.1 Aseguramiento de la calidad

Se deriva de la atencion cuidadosa de ciertos factores como son: materias primas de
calidad, disefio adecuado del producto y del proceso de produccion, control del proceso,

pruebas durante y después del proceso [7].
3.1.1 Principios basicos de aseguramiento de la calidad

Tienen como meta la manufactura de productos que cumplen con el objetivo para el

que fueron disefiados. Estos principios se comprenden de la siguiente manera [7]:

a) La calidad, seguridad y efectividad deber ser parte del disefio del producto.

b) La calidad no se puede inspeccionar o probar en un producto terminado.

c¢) Cada paso del proceso de manufactura debe ser controlado para maximizar la
probabilidad de que un producto cumpla con las especificaciones de calidad y

disefio.
3.2 Buenas Précticas de Manufactura (BPM)

Garantiza que los productos son controlados y fabricados consistentemente de acuerdo
a los estandares de calidad apropiados para cumplir con el fin para el que fueron disefiados
y como es requerido para su autorizacion de comercializacion. Las BPM abarcan: procesos
de manufactura, validacion de pasos criticos de manufactura, almacenamiento, transporte,

calificacion y capacitacion del personal, instalaciones, documentacion, entre otros [2].

3.2.1 Buenas Précticas de Manufactura en radiofarmacia industrial

La radiofarmacia industrializada es aquella que produce radiofarmacos y precursores
(radiactivos y no radiactivos) para su distribucion comercial [1]. Comprenden la
preparacion y manejo de éstos y combinan los principios de BPM y aspectos relacionados

con proteccion radioldgica. El objetivo principal es asegurar su calidad antes de su
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administracion en un ser humano. Es importante tomar en cuenta que muchos de ellos se
fabrican en lotes pequefios y, debido a su corta vida media, algunos son liberados antes de
realizar determinadas pruebas de control de calidad. De esta manera adquiere mucha
importancia poseer un sistema de aseguramiento de la calidad en proceso de evaluacion

continua [1].

La produccion industrializada de radiofarmacos debe estar debidamente autorizada por
las autoridades sanitarias y de proteccion radioldgica competentes. Cada producto debe

tener su registro sanitario de acuerdo a la normatividad vigente [1].
Los productos radiofarmacéuticos que se fabrican a nivel industrial son [1]:

a) Radionuclidos.
b) Generadores de radionuclidos.
¢) Moléculas radiomarcadas.

d) Kits de reactivos para marcar con radiontclidos de vida media corta (Nucleo-

equipos).
3.3 Validacion de procesos

Es el establecimiento de la evidencia documentada que provee un alto grado de
seguridad de que un proceso especifico generard consistentemente un producto que
cumplird con sus especificaciones y atributos de calidad preestablecidos y, por lo tanto,

asegura la eficiencia y efectividad de un producto [7].
3.3.1 Estudios de validacion

Aplican a métodos analiticos, equipos, sistemas criticos (agua, aire, vapor) y procesos,
como pueden ser de manufactura, esterilizacion, liofilizacion, llenado aséptico, entre otros.
Al mismo tiempo, los estudios de validacion verifican que el desempefio del sistema se
mantenga bajo control en condiciones de operacion extremas [2]. Un proceso
exitosamente validado puede reducir la dependencia de las pruebas durante el proceso y de

producto terminado [7].
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3.3.2 Tipos de validacion [2]

3.3.2.1 Validacién prospectiva. Se ejecuta y documenta un protocolo de
prueba previamente autorizado, el cual es elaborado para demostrar que
un proceso se desempefia de acuerdo a su disefio, previo a la
manufactura de un producto. Este es el tipo de validacion mas

controlado.

3.3.2.2 Validacion concurrente. Esta basada en los datos obtenidos durante el
desempefio actual de un proceso implementado en un area de
manufactura. Se sugiere que se estructure un protocolo para definir la
informacion a registrar y evaluar. Puede ser aplicada a productores que

lo han mantenido bien controlado por un periodo largo de tiempo.

3.3.2.3 Validacion retrospectiva. Se examinan y analizan ensayos de
producto, su manufactura y procedimientos de prueba para demostrar la
consistencia del proceso. No es muy recomendada, pues posee varias
limitantes: solo puede realizarse en sistemas, parte de un equipo y en
procesos que no han requerido revisiones, reparaciones O
modificaciones; falta de protocolos de validacion y, por consiguiente,
falta de una buena documentacién y algunos de los datos disponibles no

permiten el analisis estadistico debido a que no son valores numéricos.

3.3.3 Politica de validacién

De acuerdo a la normatividad nacional, se requiere que los fabricantes de
medicamentos determinen qué actividades de validacion son necesarias para demostrar el
control de los aspectos criticos de sus operaciones particulares. Debe utilizarse un enfoque
de analisis de riesgos para evaluar el ambito y grado de validacion a realizar. Ademas que
todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computacionales (que impacten
directamente en la calidad del producto) deben estar calificados y los métodos de limpieza
y analiticos deben validarse al inicio de la operacion y terminados antes de la liberacion de

un producto [8].
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3.3.4 Planeacion de la validacion

Se realiza de acuerdo a un Plan Maestro de Validacion (PMV), el cual describe cuando
y qué equipo, sistemas, métodos y procesos seran validados. Ademas, provee el
formato requerido para cada documento de validacion e indica la informaciéon a

registrar en cada uno de ellos [2].
3.3.5 Documentacion de la validacion

Se realiza de acuerdo a un protocolo de validacion, el cual es el documento que
establece como se realizara la validacion. Consiste en la descripcion detallada de los pasos
a seguir en un proceso antes de su implementacion, parametros de prueba (periodos de
tiempo, pH, volumen, temperatura, pesos), caracteristicas del producto, equipo de
produccion empleado, criterios de aceptacion y especificaciones del producto terminado
[2,7,9]. Antes de su ejecucion, el protocolo debe ser revisado por el responsable del
proceso y aprobado finalmente por el responsable de la Unidad de Calidad y el
responsable sanitario [8]. La importancia de un protocolo de validacion es que proporciona

evidencia documentada de que un proceso se desempefia a un nivel especificado [7].

Para lograr la validacion de un proceso es esencial contar con protocolos detallados

que aseguren que esta siendo validado adecuadamente. Pueden incluir [9]:

a) Identificacion del proceso a validar.

b) Identificacion del producto a manufacturar al emplear este proceso.

c) Objetivos y criterios de aceptacion para la validacion.

d) Alcance y duracion de la validacion.

e) Operadores y equipo a usar en el proceso.

f) Identificacion y calidad de las materias primas a ser empleadas en el proceso.

g) Identificacion y calificacion requerida de los operadores.

h) Descripcion completa del proceso.

i) Especificaciones del producto, componentes, materiales de manufactura, entre

otros.

Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de validacion,

donde se reunan los resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier desviacion
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observada y mencionando las conclusiones necesarias, incluyendo los cambios necesarios
recomendados para corregir las deficiencias. Los reportes de validacion deben ser al
menos aprobados por el encargado del proceso o sistema y por el responsable de la Unidad

de Calidad [8].

Cualquier cambio al plan definido en el protocolo debe documentarse con la
justificacion apropiada. Los cambios deben ser revisados por el encargado del proceso o

sistema y aprobados por el responsable de la Unidad de Calidad [8].
3.3.6 Validacion de equipos y sistemas criticos
Se lleva a cabo mediante la siguiente documentacion:

3.3.6.1 Calificacion de la instalacion (ClI)
Es elaborado para los equipos y sistemas criticos utilizados en la instalacion. Debe
listar la siguiente informacion: identificacion, ubicacion, requisitos de uso y cualquier
aspecto de seguridad relacionado con el equipo [2]. La CI incluye, pero no se limita, a lo

siguiente [8]:

a) Construccion o modificacion de areas.

b) Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados contra los
planos y especificaciones vigentes de ingenieria.

c) Recopilacion y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los
requerimientos de mantenimiento del proveedor

d) Requerimientos de calibracion.

e) Verificacion de los materiales de construccion.

f) El cumplimiento de la instalacion debe demostrarse y documentarse.

3.3.6.2  Calificacion operacional (CO)

Provee los Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO) para la calibracion,
operacion y mantenimiento de los equipos. Al mismo tiempo, proporciona informacion
sobre la capacitacion de los operadores. Debe contener los criterios de aceptacion y
especificaciones para todas las operaciones que se realicen en la instalacion [2]. La CO

incluye, pero no se limita, a lo siguiente [8]:
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a) Pruebas desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos
para demostrar que el equipo cumple con las especificaciones de disefio.

b) Pruebas que incluyen una o mas condiciones que abarcan limites de operacion
superiores e inferiores, o el “peor caso” [8], que son aquellas cercanas a los limites
maximo y minimo, y las circunstancias, incluyendo las establecidas en los PNO,
que podrian causar una alta probabilidad de que el proceso o producto falle en

comparacion con las ideales [2].

La terminacion de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la
finalizacion de los procedimientos de calibracion, operacion y limpieza, la capacitacion
del operador y los requerimientos de mantenimiento preventivo. Debe permitir una
“liberacion” formal de las instalaciones, sistemas y equipo. El cumplimiento de la

operacion debe demostrarse y documentarse.

3.3.6.3 Calificacién de desempefio (CD)

Para sistemas criticos y equipos, la calificacion de desempefio es sindénimo de
validacion. Se lleva a cabo después de haber realizado la CI y CO, las cuales debieron ser
revisadas y aprobadas. El documento de CD describe los procedimientos que demuestran
que el sistema o parte de un equipo puede desempefiarse consistentemente y cumplen con
las especificaciones requeridas bajo las condiciones de rutina y en el “peor caso”. Ademas,
requiere que otros equipos de soporte usados durante la calificacién sean validados

previamente [2]. La CD debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente [8]:

a) Pruebas, materiales utilizados en la produccion, sustitutos calificados o productos
simulados que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del proceso y las
instalaciones, sistema o equipos.

b) Pruebas que incluyan una condiciéon o conjunto de condiciones que abarquen
limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

¢) El cumplimiento de la ejecucion o desempefio debe demostrarse y documentarse.

Cabe sefialar que dependiendo de la funcion y operacion de algunos equipos, sélo se

requiere calificar las instalaciones y las operaciones [2].
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3.3.7 Mantenimiento del estado validado

Se debe garantizar mediante la verificacion del cumplimiento de los siguientes

sistemas y programas de soporte [8]:

a) Sistema de control de cambios.

b) Sistema de calibracion.

¢) Programa de mantenimiento preventivo.
d) Sistema de calificacion de personal.

e) Sistema de auditorias técnicas.

f) Sistema de desviaciones.
3.3.8 Revalidacion

Cuando se modifica, cambia o reubica algin equipo que es parte de un proceso
validado se lleva a cabo la revalidacion de dicho proceso bajo las nuevas condiciones de

operacion para garantizar la permanencia de su consistencia [2].
3.3.9 Vigencia de la validacion

Tanto para la validacion como para la CD, la vigencia no puede ser mayor de cinco
afos, al término de la cual debe llevarse a cabo la recalificacion de desempefio o
revalidacion. Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los

protocolos correspondientes [8].
3.4 Radiofarmacos

La medicina nuclear diagnoéstica se basa en el uso de los radiofarmacos, donde un
isotopo radiactivo (radionuclido) se incorpora a una molécula organica o inorganica y se
dirige selectivamente a un tejido de interés o se incorpora a un proceso metabolico o
fisioldgico del organismo [3,4]. Dado que el radiontclido es un emisor de radiacion
gamma (electromagnética) o de positrones, se pueden obtener externamente, por medio de
sistemas de deteccion llamados gammacamaras y equipos de tomografia de emision de
positrones, imagenes in vivo del funcionamiento de los diversos tejidos, Organos o

sistemas, las cuales se procesan en sistemas de computo. Estas imagenes pueden ser
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analizadas y correlacionadas con experiencias clinicas. La importancia de los
radiofarmacos de diagnostico es que a partir de ellos pueden obtener estudios dinamicos,

lo cual no puede lograrse con el ultrasonido o la tomografia convencional [3].

3.4.1 Definicion

Es toda sustancia conteniendo un 4tomo radiactivo dentro de su estructura y que, por
su forma farmacéutica, cantidad y calidad de radiacion, puede ser administrado en los
seres humanos con fines de diagnostico o terapéuticos. La gran mayoria de ellos se usan
para la primera finalidad y solo unos pocos (entre 5-10%) son empleados con fines

terapéuticos [4].
3.4.2 Clasificacion

3.4.2.1 Radiofarmacos de primera generacion

Se marcan con compuestos quimicos que pueden ser captados en un Organo
determinado sin un receptor especifico o se administran radioparticulas aprovechando
procesos fisiologicos que se llevan a cabo normalmente en el cuerpo. Por ejemplo, la
fagocitosis fue la base para preparar coloides como el *™Tc,S; y el bloqueo capilar para
desarrollar *"Tc-Macroagregados de albamina, dando origen a la gammagrafia hepatica y

pulmonar, respectivamente [4,10].

2TcO, ! +7S,0,2 ————— = Tc,S; + 780,72 + H,0O
Figura 1. Representacion esquematica de un radiofarmaco de primera generacion,
%MTc-Coloide de azufre [4]

3.4.2.2 Radiofarmacos de segunda generacion

Surgen en la década de 1980 como resultado del desarrollo de compuestos de
coordinacion bien caracterizados, donde un metal se une a un ligante en una geometria
definida. La distribucion de estos complejos esta determinada por sus propiedades
fisicoquimicas, como son: carga, peso molecular, geometria espacial y lipofilia. De estos
trabajos emerge el concepto de agente quelante bifuncional (BFCA), los cuales son
ligantes que no solo quelan al metal sino que también pueden, mediante otro grupo
funcional, unirse a otra molécula con funcién bioldgica. Por ejemplo, los derivados del

acido iminodiacético [10,11].
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Figura 2. Representacion esquematica de un radiofarmaco de segunda generacion,
Tc-d,I-HM-PAO [4]
3.4.2.3 Radiofarmacos de tercera generacion
Son empleados en medicina nuclear para obtener imagenes de blancos moleculares
y son Unicos en su capacidad para detectar in vivo sitios bioquimicos especificos tales

como receptores y enzimas. Se componen por tres partes [11]:

a) Radiondclido.

b) Agente quelante bifuncional, ubicado entre el radionticlido y la molécula blanco.
Coordina firmemente al i6n metalico y es enlazado covalentemente a la molécula
especifica del receptor de forma directa o con una molécula de union.

¢) Fragmento bioactivo de union que sirve como sistema de entrega, el cual
transporta al radionuclido hacia el sitio receptor de las células blanco. En el
“enfoque bifuncional”, el radiometal o la fuente de radiacion no interfiere con la
parte del receptor. Puede ser una proteina, un fragmento proteico, un péptido,

ADN, ARN u oligonucleotidos.

Figura 3. Representacion esquematica de un radiofarmaco de tercera generacion
%M Tc-HYNIC/EDDA-[Lys*]-Bombesina [5]
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3.4.3 Radiofarmacos de diagndstico

Sirven para realizar un estudio funcional y/o morfologico del organo. Estan
compuestos por un radionuclido emisor de radiacion procedente del nucleo del atomo
(gamma o positron) unido a un ligante formando un complejo estable que a su vez se une a
una molécula cuyo comportamiento biolégico dentro del organismo es adecuado para el
estudio [4]. Una vez administrado, se distribuye en el paciente dependiendo de la situacion
fisiopatoldgica del organismo: el 6rgano que lo capté emite la radiacion. Dicha emision
permite detectar el comportamiento con alteraciones minimas al medio en el que se
encuentra. La deteccion de la radiactividad administrada al paciente radica en las
caracteristicas fisicas del radionticlido que confiere la sensibilidad del método. Los
sistemas de deteccidén se basan en la transformacion de la radiactividad en luz, esta en
corriente eléctrica para finalmente obtener un registro, ya sea en forma de digitos o

imagenes [12].

El radionticlido mas cominmente empleado en estudios diagnosticos es el Tecnecio-
99m (*’™Tc), a partir del cual pueden prepararse decenas de diferentes radiofarmacos, lo
que constituye el 65% de todos los estudios de medicina nuclear que se practican a nivel

mundial y aproximadamente el 80% de los estudios realizados en México [3].
3.4.3.1 Caracteristicas [11]

a) Proporcionar una dosis minima de radiacion al paciente.

b) La radiacion emitida debe ser detectada facilmente al contacto y a distancia por los
instrumentos adecuados.

¢) Tener vida media compatible con el tiempo requerido para rastrear el fenomeno
biologico estudiado.

d) Ser de administracion tnica.

e) Via de administracion intravenosa.

f) Emitir de preferencia un rayo gamma monocromatico de energia entre 100 y 300
keV y no emitir particulas alfa o beta.

g) Ser asequible, econdomico y poder ser conservado sin que se contamine.

Los factores que influyen en el disefio de una formulacion radiofarmacéutica son [11]:
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a) La compatibilidad entre el ligante quimico a “marcar” y el radionuclido.

b) La estequiometria de la formulacion, la relacion molar adecuada entre el ligante, el
fragmento bioactivo, el agente reductor y el radionuclido.

c) La carga de la molécula, a mayor carga disminuye la solubilidad en medio acuoso.

d) El enlace a proteinas. Al ser inyectados por via intravenosa la afinidad a proteinas
plasmaticas debe ser minima, menor a 25%.

e) La solubilidad, dada su via de administracion los radiofarmacos deben ser solubles
en agua y en membranas bioldgicas, a un pH compatible con la sangre,
aproximadamente de 7.4, y poseer osmolalidad adecuada.

f) Su estabilidad fisica, quimica y biologica tanto en anaquel como reconstituido.

g) La especificidad, afinidad y porcentaje de unién a la molécula blanco. Se realizan
por lo general pruebas de union, saturacion, internalizacion y externalizacion en

células que sobreexpresan los receptores o blancos moleculares especificos [13].

Muchos de los radiofarmacos consisten en un preparado (*°"Tc quelado) obtenido a
partir de formulaciones liofilizadas (ntcleo-equipos) por medio de la adicion de una
solucion estéril y libre de endotoxinas bacterianas de gngcO4', el cual es obtenido de un
generador Mo / *™Tc. El *™Tc¢ es reducido de su estado de oxidacién Tc'" a una
valencia menor por medio de la accién de iones Sn**, que es un componente de la
formulacion del nucleo-equipo. El tecnecio reducido es luego unido por el ligando para
formar el complejo deseado que es obtenido en un corto tiempo (usualmente 5 a 30

minutos) en un alto rendimiento (>90%) [14].
3.4.3.2 Aplicaciones y beneficios

Los principales radiofarmacos que actualmente se emplean con fines de diagnostico
estan dirigidos hacia los sistemas: nervioso, renal, reticulo endotelial, cardiovascular,

respiratorio, locomotor, endocrino, hematopoyético y tumores solidos [12].

Uno de sus beneficios es que son unicos en su capacidad para detectar sitios

bioquimicos especificos tales como los receptores y las enzimas.
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Figura 4. Imagen gammagrafica que muestra la acumulacién de
%M Tc-HYNIC/EDDA-[Lys*]-Bombesina en tumores malignos de mama [3]

3.4.3.3 Requisitos de control de calidad

Los radiofarmacos no tienen accion farmacologica, pero su administracion en humanos
hace imperativo que se cumplan los requisitos exigidos a los productos farmacéuticos

inyectables, ademas de los especificos por tratarse de sustancias radiactivas.

3.4.3.3.1 Precursores de radiofarmacos (nacleo-equipos)
Los precursores de radiofarmacos son denominados nicleo-equipos, los cuales son
productos farmacéuticos (principalmente formulaciones liofilizadas) que cumplen con las
caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia de los productos inyectables. Las pruebas

de control de calidad realizadas a los nucleo-equipos son las siguientes:

a) Prueba de esterilidad (MGA. 0381) [1]

Se efectia por incubacion de una muestra en medios de cultivo que ofrecen
condiciones ideales para la multiplicacion de los mas diversos microorganismos. Los
medios de cultivo utilizados son: medio fluido de tioglicolato que permite el crecimiento
de microorganismos aerobios y anaerobios a una temperatura de incubacion de 30-35 °C
por 7-14 dias; y medio digerido de soya y caseina para microorganismos aerobios a

temperatura ambiente por 7-14 dias.

b) Determinacion de endotoxinas bacterianas (MGA. 316) [1]
Los pirdgenos son ciertas proteinas y polisacaridos producto del metabolismo de los
microorganismos de tamafio entre 0.05 y 1 um. La mayor parte son endotoxinas, producto

del metabolismo de las bacterias Gram negativas. Por ello, la esterilidad no garantiza
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apirogenicidad. La fuente mas frecuente de pirdgenos es el agua, productos quimicos y

material de vidrio.

La presencia de pirdgenos produce diversos sintomas como fiebre, escalofrio,
malestar, leucopenia, dolor en las articulaciones, dolor de cabeza, rubor, dilatacion de las
pupilas y transpiracion. Las reacciones pirogénicas se manifiestan entre los 30 minutos y

las 2 horas después de su administracion.

El método in vitro se fundamenta en la gelificacion del lisado de amebocitos de
Limulus polyphemus (L.A.L.) en presencia de pequefias cantidades de endotoxinas

bacterianas.

El gel formado es una estructura delicada y puede ser desecha irreversiblemente si los
tubos son agitados o movidos durante el periodo de incubacion. Si se forma un gel firme
capaz de mantener su integridad cuando el tubo se invierte 180° indica una respuesta
positiva. El ensayo negativo se caracteriza por la ausencia de gel o por la formaciéon de una

masa viscosa que no se adhiere al fondo del tubo cuando se invierte.

La sensibilidad del método se expresa en unidades de endotoxina (EU). Para los
radiofarmacos, el limite maximo de la concentracion es de 175 EU/V por mililitro de
inyeccion, donde V es el volumen méximo recomendado de dosis total en mililitros a la

fecha y tiempo de expiracion.

3.4.3.3.2 Radiofarmacos
Una vez preparado y antes de ser administrado en un organismo debe ser sometido a

una serie de controles que se describen a continuacion:

a) Inspeccion visual [1]

Se evalua el color y estado fisico del radiofarmaco. En la solucion verdadera no debe
detectarse particulas visibles a simple vista, se recomienda que sea a través de un vidrio
plomado. Cualquier desviacion de color y claridad de una solucion debe ser analizada
exhaustivamente, ya que puede reflejar cambios en el radiofarmaco que podrian

eventualmente alterar su comportamiento bioldgico.
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b) Determinacion de pH [1]

Todos los radiofarmacos deben poseer una concentracion de iones hidrégeno, para su
estabilidad e integridad. El pH ideal para su administracion endovenosa debe ser alrededor
de 7.4 (pH de la sangre), aunque puede variar de 2 a 9, debido a la alta capacidad
reguladora de la sangre. Le técnica de eleccion para la evaluacion de pH en aquellos

preparados a nivel radiofarmacia hospitalaria es mediante papel pH.

c) Determinacion de la pureza radioquimica [1]

Durante la obtencién de los radiofarmacos de *™Tc se pueden formar algunas
impurezas. La presencia de oxigeno y radiaciones libres pueden provocar que en la
preparaciéon quede pertecneciato libre (*"TcOg4), el cual se distribuye en mucosas,
propiciando que se vean imagenes de estdmago e intestino cuando no son deseadas. En
una solucion saturada con oxigeno serd mayor la cantidad de Sn™* que se necesita para
efectuar la reduccion [15,16]. En presencia de oxigeno, el SnCl, se oxida y no reduce al

PMTeO,:

2Sn? + O, +4H" 2Sn™ + 2H,0

La descomposicion radiolitica del complejo de tecnecio reducido puede ocurrir por la
interaccion de especies radicales libres (RO") con el complejo, por un mecanismo no

definido:
Tc-LIGANTE ———=—= LIGANTE + TcOy,

Otra impureza es la presencia de tecnecio reducido hidrolizado que se caracteriza por
la formacion de un coloide que se distribuye al bazo y al higado. Esta reaccién es
favorecida por valores de pH cercanos a la neutralidad y por una baja concentracion de

ligantes [15]:

2TcO, + 3Sn™ + 12H" 2TcO™? + 3Sn*™* + 6H,0

La hidrolisis del tecnecio forma impurezas las cuales son caracterizadas por la

formacion de especies insolubles (coloide).

TcO™ + 20H

TcOy” + HOyq
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El i6n estanoso también puede hidrolizarse y formar un coloide de hidréxido de estafio
que puede unirse al tecnecio reducido y competir con el ligante durante la reaccion de

radiomarcado:

Sn+2 + 20H — SI](OH)2 (s)

La impureza del coloide puede ser minimizada por el uso de un exceso de ligante y un
ajuste adecuado del pH. La del pertecneciato puede ser minimizada manteniendo
suficiente concentraciéon de cloruro estanoso, excluyendo al oxigeno (atmoésfera de
nitroégeno) y utilizando antioxidantes. Las diferentes especies quimicas de **"Tc presentes
en los radiofarmacos pueden ser determinadas por un simple proceso de cromatografia
instantanea en capa fina (ITLC) y/o por cromatografia de liquidos de alta eficiencia

(HPLC) [15,17].

i. Cromatografia instantanea en capa fina (ITLC) [1]

Los métodos para la determinacion de la pureza radioquimica usualmente empleados
son cromatografia en papel o en capa fina (TLC), preferiblemente en capa fina instantanea
(ITLC). En la cromatografia planar una pequena cantidad de la muestra de la preparacion
del radiofarmaco se coloca sobre una tira de soporte cromatografico. La cromatografia se
lleva a cabo introduciendo dicho soporte en un recipiente que contenga el disolvente
apropiado. Durante la elucion, diferentes componentes de la muestra se distribuyen en el
absorbente y el disolvente dependiendo de sus coeficientes de distribucion. El absorbente

es la fase estacionaria y el disolvente es la fase movil.

Cada componente de una muestra es caracterizado por un valor de Rf, el cual se define
por la relacion de distancia recorrida de cada componente y la distancia recorrida por el
disolvente.

Rf = Distancia recorrida por la muestra
Distancia recorrida por el disolvente

Una vez que el disolvente migra hasta la distancia deseada, se remueve la tira, se seca,
se corta en fracciones y se mide la radiactividad de cada una de ellas en un contador

apropiado.

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 18



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

3. Marco Teérico

La impureza radioquimica se calcula en funcion de la relacion (en porcentaje) de la
radiactividad del componente no deseado y la actividad total de la muestra. Se debe

descontar la radiactividad asociada al fondo antes de calcular esa relacion.

ii. Cromatografia de liquidos de alta eficiencia (HPLC)
Es la técnica mas versatil de todos los tipos de cromatografia de elucion, la mas til
para separar y determinar las especies presentes en una muestra de materiales organicos,

inorgéanicos y biologicos, emplea una fase movil liquida y una fase estacionaria finamente

dividida [18].

Un equipo de HPLC se encuentra fundamentalmente compuesto por:
a) Recipientes para la fase movil.
b) Bomba

c) Inyector.

d) Columna cromatografica.

e) Detector.

f) Integrador.

Figura 5. Cromatdgrafo del Liquidos de Alta Eficiencia (HPLC).

La clasificacion de la fase estacionaria, segiin su naturaleza, es [18]:
a) Cromatografia de particion o cromatografia liquido-liquido.
b) Cromatografia de adsorcion o cromatografia liquido-solido.
¢) Cromatografia de intercambio i6nico.
d) Cromatografia de exclusion molecular.

e) Cromatografia de afinidad.

Un sistema cromatografico estd constituido por dos fases no miscibles, una
estacionaria (solido o liquido impregnado sobre un soporte) que se encuentra empacada en
una columna, a través de la cual se hacer fluir de forma continua la fase mévil (disolvente

o mezcla de disolventes) [19].

La elucion de una muestra se puede realizar de dos maneras [19]:
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a) Isocrética, es cuando no se modifica la composicion de la fase movil durante el
analisis.

b) Con gradiente, donde la composicion de la fase movil varia durante la corrida. En
este caso se utilizan dos o mas disolventes de diferente polaridad y se programa
con cambios en su proporcion, en forma continua o escalonada, de acuerdo a la

naturaleza de la muestra.

La distribucion de un soluto es el resultado del balance de fuerzas entre las moléculas
del soluto y las de cada fase; refleja la atraccion o repulsion relativas que presentan las
moléculas o iones de éstas por el soluto y entre si. Dicho equilibrio se asocia a una
constante denominada coeficiente de distribucién o de reparto (k) y es la relacion de

equilibrio de distribucion del soluto entre las dos fases [19,20].

Si los componentes de la mezcla tienen diferentes coeficientes de distribucion, su
velocidad de migracion sera distinta y podran ser separados. Si un soluto tiene mayor
afinidad por la fase estacionaria, su interaccion serd mayor y migraran mas lentamente.
Los solutos con mas afinidad por la fase movil, migraran mas rapidamente, eluyéndose

primero [19].

Cuando las condiciones elegidas son apropiadas, los componentes de la muestra se
separan gradualmente en bandas y emergen de la columna en orden creciente de
interaccion con la fase estacionaria, hasta un sistema de deteccion que proporciona la
informacion a un graficador o a una pantalla de una computadora u otro sistema de manejo

adicional de la informacion [21,22].

Los componentes separados en la columna y arrastrados a diferentes tiempos por la
fase movil, llegan al detector que recibe cantidades puntuales de material a un flujo
constante. Los detectores son sensibles a diferentes propiedades, por ejemplo: absorbancia,
radiactividad, conductividad, fluorescencia, entre otros, en un tiempo de respuesta unas

diez veces mayor que el ancho del pico del soluto, dado en unidades de tiempo [23].

a. HPLC en fase reversa (RP-HPLC)
Esta técnica cromatografica es la mas usada. Un 75% de las separaciones que se hacen,
emplean cromatografia de fase reversa (RP, por sus siglas en inglés), la cual utiliza un

empaque enlazado hidrofobico de diferentes cadena de diferentes longitudes (de 2, 8 o 18
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atomos de carbono) como fase estacionaria y una fase movil polar constituida por una
mezcla de agua con algln disolvente orgéanico y pueden adicionarse de amortiguadores o

sales [20].

La retencion de los solutos en este tipo de sistemas puede explicarse con el modelo de
Horvath, segun el cual la superficie hidrocarbonada de las moléculas del soluto, asi como
las de la fase estacionaria, experimentan un efecto de repulsion hacia el eluyente polar, de
modo que, para disminuir la superficie hidrocarbonada en contacto con la fase movil, se
produce una asociacion entre el soluto y las cadenas de la fase estacionaria. De esta
manera, la retencioén no es debida a una atraccion entre el soluto y la fase estacionaria sino
la repulsion que ambas experimentan hacia el eluyente y que las conduce a asociarse. Se
tiene entonces que la retencion depende fundamentalmente de las siguientes variables
[19]:

a) Concentracion y longitud de las cadenas hidrocarbonadas en la fase estacionaria.

b) Superficie hidrocarbonada del soluto.

c) Polaridad de la mezcla que constituye la fase movil.

Las sustancias polares prefieren la fase movil y eluyen primero. Conforme aumenta el
caracter hidrofobico de los solutos, la retencién aumenta. Generalmente, a menor
polaridad de ésta, mayor es la fuerza eluyente. El orden de elucion de las clases de
compuestos se invierte, de ahi el nombre de cromatografia de fase reversa (Tabla 1). Asi,
el eluyente mas débil es el agua. El metanol y el acetonitrilo son disolventes populares

porque tienen baja viscosidad y son faciles de conseguir con excelente pureza [20].

Tabla 1. Relacion de la polaridad entre las fases estacionaria y movil en
cromatografia de fase reversa[19]

Muestra Empaque de la Fase mavil
Columna
Polaridad baja/moderada
. o C-18 enlazado Metanol / Agua
(soluble en hidrocarburos alifaticos)
Polaridad moderada
C-18 enlazado Acetonitrilo / Agua
(soluble en metiletilcetona)
Polaridad Alta
C-2 enlazado 1,4 Dioxano / Agua
(soluble en los alcoholes inferiores)
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En cromatografia de fase reversa, los gradientes se generan con una disminucion
constante de polaridad del eluyente, es decir, se aumenta la proporcion de solvente

organico, logrando asi un incremento continuo en la fuerza de la fase movil.

Las ventajas de esta modalidad cromatografica se resumen de la siguiente manera:
a) Los compuestos no idnicos e ionizables se pueden separar en la misma columna y
con la misma fase movil.
b) La adsorcion irreversible casi no ocurre.
c) La fuerza de atraccion entre la superficie no polar y el soluto es débil.
d) La utilidad del agua como fase movil.
e) Un modificador organico muy frecuente es el metanol.
f) Se puede predecir el orden de elucion en funcion de la hidrofobicidad del analito.
g) El sistema requiere poco tiempo para llegar al equilibrio, al hacer un cambio de

fase movil.

Este método es muy empleado en diversos sistemas sobre todo cuando tienen grupos
que establezcan puentes de hidrogeno y sean aromaticos o alifaticos o series de cadenas de

diferentes longitudes [21,22].

3.4.3.4 Etiquetado

Los nucleo-equipos y los radiofarmacos son considerados dispositivos médicos y
clasificados como agentes de diagnostico. Por lo tanto, deben ser etiquetados como indica
la normatividad vigente y deben contener la informacion sanitaria minima obligatoria que

deben ostentar las etiquetas de los dispositivos médicos [24]:

a) Nombre comercial del producto.

b) Marca o logotipo, razén social o nombre, y domicilio comercial del fabricante y
distribuidor registrados ante la Secretaria de Salud.

c) Numero de registro otorgado por la SSA.

d) Fecha de caducidad cuando no se garanticen 5 afios de esterilidad en el producto.

e) Numero de lote.

f) Contenido.

g) Cuando el uso, manejo y conservacion del producto no sea obvio, debe contarse

con esa informacion, misma que debe indicarse en el instructivo anexo anotandose
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en la respectiva etiqueta con la leyenda "Léase Instructivo Anexo" o leyendas
alusivas.

h) Indicar lo siguiente: Producto estéril, "No se garantiza la esterilidad del producto
en caso de que el empaque primario tenga sefiales de haber sufrido ruptura previa".

i) Atoxico, libre de pirogenos o leyendas alusivas.

j) Fecha de fabricacion.

k) Cuando se requieran temperaturas especiales de almacenamiento, éstas deberdn
expresarse con __°Ca__ °C o leyendas alusivas.

1) Todo efecto secundario adverso causado por el uso del producto debe ser
informado en la etiqueta.

m) Todo producto que en su composicion tenga varios ingredientes debera tener en su

etiqueta la formula cualitativa y cuantitativa o la de sus principios activos.

3.4.3.5 Estabilidad

Los estudios de estabilidad de los nticleo-equipos se realizan de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005 “Estabilidad de Farmacos y Medicamentos”
debido a que éstos agentes de diagnostico son destinados para uso parenteral y deben de

cumplir con todos los requerimientos para los productos farmacéuticos inyectables.

Estos estudios consisten en pruebas que se efectiian a un producto farmacéutico por un
periodo de tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o luz en el
envase que lo contiene [25]. Se debe contar con especificaciones de estabilidad, que son
los requerimientos fisicos, quimicos, bioldgicos o microbioldgicos que un producto

farmacéutico debe cumplir a lo largo de su vida util.

Este tipo de estudios son realizados por la Unidad de Calidad del establecimiento con
la finalidad de conocer el periodo de vida 1util del producto y de esta manera pueda ser
asignado, por la Secretaria de Salud, un periodo de caducidad apropiado de acuerdo a los

resultados obtenidos durante el mismo.
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3.4.4 Radiofarmacos y quimica del tecnecio

.. 99 SRT , ,
En medicina nuclear el ~"Tc es el radiontclido mas comunmente usado para

diagnostico in vivo por sus caracteristicas fisicas y quimicas ideales.

El *™T¢ se considera como el radionuclido “ideal” para marcar farmacos debido a que

retne las caracteristicas siguientes [10]:

a)
b)

©)
d)

e)

2)

h)

Facil obtencion a partir del generador **Mo/ *™Tc.

Ausencia de emision 3 y su emision y de baja energia (140 keV), que presenta una
adecuada penetracion de tejidos.

Vida media corta de 6 horas.

Eficiencia con que se detecta.

Facilidad y rapidez con que se pueden unir o complejar a diversas sustancias, drogas
o farmacos.

Las cantidades en megabequereles (MBq) empleadas permiten hacer estudios
dinamicos y estaticos.

Solubilidad: se disuelve en agua regia (mezcla de HNO; y HCI), acido nitrico
(HNO3) y acido sulfurico concentrado (H,SOs), pero no es soluble en acido
clorhidrico.

El tecnecio es un metal de transicion del segundo periodo de la tabla periddica
localizado entre el molibdeno y el rutenio, pertenece a la familia VIIA entre el
manganeso y el renio, es un metal gris plateado, que lentamente pierde brillo en

contacto con el aire himedo [15,16].

El isotopo del tecnecio (*™Tc) es producido como el ion pertecneciato TcO4 en un

generador *’Mo/”™Tc, el cual contiene al ion molibdato radiactivo *’MoO,~, producto de

la fision nuclear del uranio-235 (Figura 6), que se adsorbe en una columna de alimina y

es puesto en un generador; asi el i6n pertecneciato TcO4 es obtenido cuando el ntcleo de

molibdato-99 decae segin lo indica la siguiente reaccion:
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Figura 6. Fisién nuclear del uranio (*°U) [26]

El pertecneciato se obtiene en su maximo estado de oxidacion (valencia +7). La mayor
parte de los compuestos quimicos marcados con *™T¢ se llevan a cabo reduciendo a Tc*,
Tc*, T y complejando éstos con el compuesto quimico adecuado. El agente mas
comunmente empleado para reducir el tecnecio es el cloruro estanoso (SnCly) por
presentar las ventajas de baja toxicidad, gran poder reductor y buen rendimiento en

radiomarcacion [15,16].

El generador de adsorciéon *’Mo/ **™Tc (Figura 7) se fundamenta en la diferencia del
comportamiento fisicoquimico de las sales de molibdeno y las de tecnecio. Las primeras
se adsorben fuertemente a las particulas de algunos 6xidos (de aluminio, por ejemplo), en
cambio las sales de tecnecio al no ser fijadas, son arrastradas facilmente al pasar una
columna de alimina inerte. Este proceso de extraccion se llama técnicamente elucion,
| 9om

donde se obtiene a

bacterianas (Figura 8) [10,27].

TcO4 en solucion salina inyectable estéril y libre de endotoxinas
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Figura 8. Diagrama del generador ®*Mo / *™Tc [28]
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ANTECEDENTES

3.5 Radiofarmacos de *™Tc en Oncologia

Historicamente, la medicina nuclear se ha enfocado en radiofarmacos absorbidos en
los organos y la presencia de alteraciones marcadas por la ausencia de actividad. La
tomografia por emision de fotén unico (SPECT, por sus siglas en inglés) provee
informacion funcional, pero poca resolucion y carece de informacion anatémica. La
tomografia computarizada (CT) es una técnica para la obtencion de imagenes topograficas
que emplean una fuente externa de rayos-x y produce imagenes anatomicas
tridimensionales. El sistema SPECT/CT combina una gammacamara y un sistema de

transmision de rayos-x [3].

La oncologia ofrece numerosos blancos para el diagnostico y terapia con
radiofarmacos. En diagndstico, aquéllos de 9mTe se emplean principalmente para la
deteccion de tumores. Sin embargo, se utilizan como primera opcién: imagen por
resonancia magnética (MRI), tomografia de rayos X computarizada (CT) y ultrasonido

(US) [31].

Los radiofarmacos proveen informacion util acerca de la funcién y biologia molecular
del tumor por la medicion de algunos de sus factores [3]:

a) Perfusion.

b) Proliferacion.

c) Metastasis

d) Angiogénesis.

e) Apoptosis.

f) Hipoxia.

g) Receptores de membrana celular.

h) Transporte transmembranal.

i) Consumo de glucosa.

j) Multiresistencia a farmacos.

El gran éxito de estos radiofarmacos en oncologia se debe a que puede hacer una

estimacion de la perfusion y flujo sanguineo, y ensayos bioquimicos de la expresion de
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proteinas de superficie empleando moléculas medianas (e.g. péptidos) o grandes (e.g.
anticuerpos monoclonales). Se espera que continten las aplicaciones de este tipo de

. ’ 99 ,
radiofarmacos de " "'Tc en estas areas.

Algunas aplicaciones actuales de los radiofarmacos en oncologia son las siguientes [3]:
a) Linfocentelleografia
b) Obtencion de imagenes de receptores
c) Terapia génica
d) Metastasis en huesos
e) Identificacion de tumores periféricos (angiogénesis)
f) Obtencion de imagenes de transportadores, especialmente aminoacidos

g) Combinaciones farmacos-biomarcadores
3.6 Receptores de péptidos reguladores

Los receptores de péptidos reguladores estan sobreexpresados en numerosas células
cancerigenas. Esas moléculas han sido usadas como blancos moleculares de péptidos
radiomarcados para localizar tumores cancerosos. Los exitosos resultados clinicos
obtenidos durante la ultima década con la obtenciéon de imagenes moleculares de los
receptores de somatostatina han sido extendidos al estudio de otros radiopéptidos para
hacer blanco en otros asociados al cancer, como el péptido liberador de gastrina,

colecistoquinina, péptidos ligandos para receptores de integrinas o neurotensina [29,30].
3.7 Peéptidos analogos de bombesina / péptido liberador de gastrina

La bombesina (BN, 14 aminoacidos) fue aislada de la piel de rana y pertenece a un
amplio grupo de neuropéptidos con muchas funciones biologicas. El equivalente humano
es el péptido liberador de gastrina (GRP), cuyos receptores (GRP-r) se encuentran
sobreexpresados en la membrana de células tumorales humanas, incluyendo mama,
prostata, pulmonares y pancreaticas. La union bombesina-GRP-r, fuerte y especifica, es la

base del marcado de bombesinas con radionuclidos [29, 31-35].
3.8 Bombesinas y bombesinas radiomarcadas

La familia de las bombesinas incluye a las de origen batracio y a las de origen

mamifero. Entre las de origen batracio, las de nuestro interés son las de la subfamilia de
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las bombesinas propiamente dicho, que comprende a la bombesina (BN), un péptido con
14 aminoacidos, aislado en 1971 por Anastasi, que es un potente agente neuroregulador
proveniente de los sapillos europeos de vientre colorido: Bombina bombina, B. variegate y
B. orientalis [36]. Las principales bombesinas de origen mamifero son dos: el péptido
liberador de la gastrina (GRP) y la neuromedina B (NMB), cuya funcién aiin no estd

perfectamente establecida [37].

La funcion principal de la hormonas peptidicas GRP y BN es liberar la gastrina
secretada a la sangre por las células G que se encuentran principalmente en el antro
gastrico. Otras funciones de las GRP y BN son: actuar sobre tejidos periféricos y sistema
nervioso central, estimular la liberacion de hormonas gastrointestinales, aumentar las
concentraciones de gastrina plasmatica, polipéptido pancreatico, glucagén, insulina,

péptido gastro-inhibidor y mantener los ciclos circadianos [37].

La BN tiene la siguiente secuencia de 14 aminoacidos [36]:

pGlu-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-CONH,

Los receptores del GRP se expresan de manera abundante en varias estirpes de células
cancerosas incluyendo las de cancer de prostata, mama, células pequeiias o avenoides del
pulmén, melanoma, cancer medular de tiroides, gastrointestinal, duodenal, de colon,

gastrinomas y algunas neoplasias uterinas y también en hipotalamo e hipofisis [36,38,39].

Para el marcado de BN se conserva integra la porcion del C-terminal, que es la porcion
bioactiva, y se forman homoélogos por medio de modificaciones en el extremo-N, como
son aumento, disminucion, substitucion de amino acidos y/o adicion de moléculas
ligantes. Una estrategia de radiomarcado es el uso de BFCA’s que se enlazan, a manera de

un puente, al extremo N-inicial con el radiontclido [32].

En la sintesis peptidica se han utilizado frecuentemente moléculas que se conjugan a la
BN y ofrecen alta estabilidad termodinamica sin interferir con la estereoespecificidad del
C-terminal de la BN (region bioactiva): HYNIC (6-hidrazino nicotinamida) unido a alguno

o algunos de los siguientes coligantes [40,41]:
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a) EDDA (acido etilendiamino-diacético)
b) Tricina (N-[2-hidroxi-1,1-bis(hidroxymetil)etil]glicina)
¢) NA (&cido nicotinico), o bien,

d) Tricina/EDDA, o tricina/NA

3.9 Péptidos marcados con tecnecio-99m para la obtencidén de imégenes de blancos

moleculares

Los excelentes resultados clinicos alcanzados durante la década pasada con las
imagenes de receptores de somatostatina expresados en tumores neuroendocrinos se ha
extendido al estudio de otros radiopéptidos dirigidos a receptores de péptidos asociados a
tumores cancerigenos, como el péptido liberador de gastrina o aquellos que se unen a los
de las integrinas. La implementacion de un analogo de un radiopéptido permite la
observacion clinica de diferentes tipos de tumores, como son de mama, prostata, intestino,

pancreas y cerebrales [3].
3.9.1 Radiofarmaco *™Tc-EDDA/HYNIC-[Lys®]-Bombesina

El radiofarmaco *™Tc-EDDA/HYNIC-[Lys’]-Bombesina (**™Tc-HYNIC-Bombesina)
forma parte de los GRP andlogos a la bombesina que son radiomarcados con tecnecio-
99m para la obtencion de imagenes moleculares. Se obtiene a partir de kits de
formulaciones liofilizadas y ha reportado una estabilidad muy alta en suero humano, unién
especifica a receptores y rapida internalizacion. Los datos de biodistribucion en ratones
mostraron rapido aclaramiento sanguineo, con excrecion renal predominante y union

especifica a tejidos con respuesta positiva a r-GRP [5].

Este nuevo anilogo Lys’-BN se ha conjugado con HYNIC/EDDA vy liofilizado para
marcar con "Tc facil y rapidamente y en un solo paso. El radiofarmaco **™Tec-
EDDA/HYNIC-[Lys’]-BN es estable y de alta pureza radioquimica. La estructura del
ligante, calculada por mecanica molecular y por célculos mecanico-cuanticos, se

representa como [37,42,43]:
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Figura 9. *"Tc-(EDDA),HYNIC-BBN (E= 105 Kcal/mol)
3.9.1.1 Biocinética y dosimetria en humanos [6]

El radiofarmaco [*"Tc]JEDDA/HYNIC-Lys>-BN preparado a partir de formulaciones

liofilizadas muestra una alta captacion especifica en tejidos positivos a receptores GRP.

El [®™Tc]JEDDA/HYNIC-Lys>-BN es un radiofarmaco con una baja retencion
hepatobiliar y se excreta principalmente por via renal, lo cual incrementa la sensibilidad

del estudio y deteccion de lesiones malignas.

La dosis equivalente de radiacion mas alta la recibieron los rifiones (24.8 mSv) y los
pulmones (7.3 mSv). La mayor variabilidad en términos de dosis equivalente se encontrd
en los senos debido a la expresion ubicua del GRP-r. No obstante, todas las dosis
absorbidas son comparables con las recibidas en la mayoria de los estudios diagnosticos en

medicina nuclear utilizando *™Tc.

A pesar de la expresion ubicua del GRP-r en vias respiratorias, pulmén y tejido
mamario, las imagenes con [*"Tc]EDDA/HYNIC-Lys’-BN en pacientes con cancer de

mama muestran una diferente y caracteristica acumulacion de radiactividad.
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Los resultados obtenidos en estos estudios sustentan la realizacion de estudios clinicos
que permitan evaluar la sensibilidad y especificidad del [*"T¢]JEDDA/HYNIC-Lys’-BN

en la deteccion especifica y temprana del cancer de mama por técnicas de imagenologia en

medicina nuclear molecular.
3.9.2 Nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn [5]

Un nticleo-equipo de HYNIC-Bombesina-Sn esta constituido por un frasco ampula,
que contiene un solido de color blanco liofilizado, no radiactivo, estéril y libre de

endotoxinas bacterianas, cuya formulacion se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Formulacion del nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

HYNIC-[Lys’]-Bombesina (HYNIC-Bombesina).......... 25 ug
Cloruro estanoso (SNCly)....ccuveevieercieeiriieeieeeree e, 20 ng
Ac. Etilendiaminodiacético (EDDA)........ccccceevvvveverennee. 10 mg
N-tris(hidroximetil)metilglicina (Tricina)...........ccccuveenne. 20 mg
1Y, = 0170 ) PR RPR 50 mg

Cada estuche de 4 nticleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn debe ir acompafiado de
otro frasco ampula conteniendo 5 mL de una solucion acuosa transparente e incolora, no
radiactiva, estéril y libre de endotoxinas bacterianas de buffer de fosfatos 0.2 M pH 7.0,
para ser utilizado durante la obtencion del complejo **™Tc-HYNIC-Bombesina de acuerdo

a las instrucciones de preparacion.
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SITUACION ACTUAL DE LOS RADIOFARMACOS
EN MEDICINA NUCLEAR

El crecimiento y la gran aplicacion de la medicina nuclear diagnostica se deben
principalmente a la disponibilidad de los radiofarmacos de **™Tc; cerca del 80% de los
estudios diagnosticos se realizan con este radionuclido. Sin embargo, el uso de emisores
de positrones ha incrementado durante la Ultima década, especialmente después de la
introduccion de la tomografia por emision de positrones (PET) en 2001. A pesar del

.. . . . 99
crecimiento en las investigaciones en PET, ~°™

Tc seguira siendo usado no sélo en paises
en vias de desarrollo, sino en paises desarrollados, debido al bajo costo y eficacia de los
equipos de tomografia por emisiéon de foton unico (SPECT), y de igual manera, la

investigacion de SPECT es mas accesible y preferida por muchos [3].

A pesar de que ha habido buenos avances en el desarrollo de radiofarmacos de *™Tc,
no se han desarrollado ni comercializado nuevos productos en la tltima década. El mayor
de los problemas con la introduccion de nuevos agentes para SPECT es el alto costo que
implica el cumplimiento de los requerimientos obligatorios, toxicidad y estudios clinicos;
y la investigacion limitada. La menor sensibilidad, resolucion temporal y espacial de
SPECT comparada con PET son otros problemas que afectan la aceptabilidad de los
agentes de SPECT en oncologia. Los avances recientes en la quimica del Tc ayudan al
desarrollo de nuevos productos. Mejoras en la instrumentacion de SPECT contribuiran al
incremento del uso de los agentes de SPECT, siempre y cuando se desarrollen buenos

radiofarmacos [3].

No existen datos confiables disponibles acerca del ntimero total de estudios que

99m

actualmente se realizan con radiofarmacos de " Tc. Un estimado es que realizan cerca de

25 millones de diagnésticos por afio y se espera un crecimiento anual del 15% [3].

Las principales ventajas del uso del *™Tc como radioniiclido en el desarrollo de
radiofarmacos son: la gran variedad de aplicaciones de **"Tc debida a sus multiples
estados de oxidacion y, consecuentemente, en su habilidad de producir diversos complejos

99m

con las caracteristicas deseadas. Los métodos de marcado con ~~ " Tc han demostrado un

alto grado de eficiencia y sofisticacion. Cabe mencionar que ningin otro método de
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marcado basado en otro radionuclido ha mostrado un nivel tan alto de desarrollo quimico

[3].

Los andlogos de GRP/BN son, actualmente, de gran interés debido a que sus
receptores se encuentran en abundancia en la superficie celular de gran nimero de tumores
y los radiofarmacos-BN han tenido gran éxito en la localizacion de varios procesos
oncologicos. En un futuro préoximo se esperan resultados satisfactorios sobre su uso en

radiopéptidoterapia [37].

Existen cuatro areas clinicas en las que los radiofarmacos de *”™Tc son empleados en
el monitoreo de blancos nuevos molecularmente mas especificos son: oncologia,
cardiologia (miocardio), neurologia (sistema nervioso central) y en procesos inflamatorios

e infecciosos. Se espera que sigan teniendo un alto impacto en la medicina nuclear futura.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Validar prospectivamente el proceso de produccion de los nucleo-equipos de
HYNIC-Bombesina-Sn, generando asi la evidencia documentada la cual demuestre que a
través de éste se obtiene un producto que cumple consistentemente las especificaciones y

atributos de calidad preestablecidos.
4.2 Objetivos especificos
a) Elaborar la documentacion farmacéutica necesaria para la validacion del proceso
en apego a las Buenas Practicas de Documentacion, normatividad nacional
aplicable y guias internacionales de validacion.
b) Realizar el estudio de estabilidad de los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn.
c) Preparar del expediente legal del producto para la solicitud del Registro Sanitario e

ingreso de tramite ante la Comision Federal para la Prevencion contra Riesgos

Sanitarios (COFEPRIS).
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5. HIPOTESIS

A través de la validacion prospectiva del proceso de produccion del nucleo-equipo
HYNIC-Bombesina-Sn se generard consistentemente un producto que cumpla con las
especificaciones y atributos de calidad predeterminados garantizando su seguridad,

eficacia y calidad antes de ser administrado en un ser humano.
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La radiofarmacia es una de las ramas de las ciencias farmacéuticas encargada del
disefio, preparacion, control de calidad y dispensacion de los radiofarmacos y sus

precursores.

En la Gerencia de Aplicaciones Nucleares en la Salud del Instituto Nacional de
Investigaciones Nucleares se fabrican precursores de radiofarmacos (ntcleo-equipos) y
radiofarmacos usados en diagndstico y terapia en medicina nuclear. La fabricacion de
estos productos se lleva a cabo bajo los lineamientos de Buenas Practicas de Fabricacion
en Radiofarmacia Industrial, los cuales comprenden su preparacion y manejo, y combinan
los principios de BPM y aspectos relacionados con proteccion radiologica. Su objetivo

principal es asegurar la calidad de éstos antes de su administraciéon en un ser humano [7].

En el cancer de mama y de prostata las células presentan una sobreexpresion de los
receptores de péptidos liberadores de gastrina (GRP-r), los cuales son detectados
especificamente por el radiofarmaco 99m e HYNIC-Bombesina al ser administrado por via
intravenosa. Posteriormente, se hacen analisis de imdagenes obtenidas por técnicas
gammagraficas donde se observa dicha sobreexpresion a través del acumulamiento del

radiofarmaco en los sitios de lesion [6].

Dado que el proceso de fabricacion se encuentra bien establecido y documentado por
Ferro-Flores y cols [5] se requiere contar con la validacion de éste, la cual consiste en el
establecimiento de la evidencia documentada que provee un alto grado de seguridad de
que un proceso especifico generard consistentemente un producto que cumplird con las
especificaciones y atributos de calidad preestablecidos y, por lo tanto, asegura su

eficiencia y efectividad [1].

Para la produccion, venta y distribucion de los agentes de diagnostico, entre los que se
considera el nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn, es necesario contar con el registro
sanitario del mismo, de acuerdo a lo indicado en el articulo 82 del Reglamento de Insumos
para la Salud, por lo que la validacion del proceso de fabricacion es un requisito
fundamental y debe integrarse al expediente que es ingresado para la solicitud de Registro
Sanitario de Dispositivo Médico Clase II ante la Comision Federal para la Proteccion

contra los Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).
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7. METODOLOGIA

7.1 Materiales, equipos e instrumentos, materias primas y reactivos

7.1.1 Materiales

a)
b)

c)
d)

e)

g)

h)

3

k)
D

Agitadores magnéticos estériles y libres de endotoxinas bacterianas
Blindajes de plomo

Calculadora

Espatula

Frascos ampula de vidrio tipo I de borosilicato neutro de 10 mL estériles y
libres de endotoxinas bacterianas

Guantes de latex

Jeringa para HPLC de 25 uL

Jeringasde 1,3,5y 10 mL

Matraces erlenmeyer de 200 mL, estériles y libres de endotoxinas
bacterianas

Matraz volumétrico de 100 mL, estériles y libres de endotoxinas
bacterianas

Membranas para filtracion de 0,22 pm (Millipore)

Micropipetas Brand de 10 a 100, 100 a 200, 100 a 1000 y 5000 pnL

m) Papel glassine

n)
0)
p)
q)

Papel Indicador de pH (0-14)

Pinzas largas de acero inoxidable

Pinzas y tijeras de diseccion

Placas de cromatografia instantanea de placa fina impregnadas de silica gel
(ITLC-SG, Gelman Sciences)

Puntas para micropipetas estériles y libres de endotoxinas bacterianas
Sellos de aluminio laqueado de 20 mm de diametro

Tapones de elastomero estériles y libres de endotoxinas bacterianas

Vasos de precipitado de 100 y 150 mL, estériles y libre de endotoxinas

bacterianas
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7.1.2 Equipo e instrumentos

a) Campana de flujo laminar. Marca Veco. Modelo GHFL-A12

b) Detector de centelleo solido Nal(Tl). Marca Nuclear Medical Laboratories, Inc

¢) Liofilizadora Hull. Modelo 8FS12

d) Retapadora. Marca West Air-Crimp 880

e) Equipo de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con detector de
arreglo de diodos y detector de radioactividad. Marca Waters. Software
Millenium

f) Balanza analitica. Marca Startorius 1602MP

g) Bafio seco. Marca Felisa

h) Parrilla de calentamiento y agitacion. Marca Cimarec Thermolyne

1) Potenciémetro calibrado. Marca Mettler- Toledo MP230

j)  Termoémetro calibrado. Marca Brannan

7.1.3 Materias primas

a) Acido etilendiamino-N,N'-diacético (EDDA)

b) Agua grado inyectable

¢) Cloruro estanoso anhidro (SnCly)

d) Fosfato de sodio dibasico anhidro (Na,HPOy)

e) Fosfato de sodio monobasico dihidratado (Na,H3;POy)
f) Manitol

g) Péptido Lys’(Hynic)-Bombesina

h) N-tris(hidroximetil)metilglicina (Tricina)
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REACTIVO MARCA LOTE PUREZA
Acetato de amonio J.T. Baker T47C03 RA
Acetonitrilo Mallinckrodt 2856 Y49D51 Grado HPLC
Acido citrico J.T. Baker 2563 RA
Acido clorhidrico concentrado. J.T. Baker 9535-05 Mayor o igual a 99%
Acido etilendiamino-N,N'-diacético. Fluka Chemica 1094814 Mayor o igual a 98%
Acido trifluoroacético Sigma 59H3427 RA
Agua inyectable. PISA H116481 Grado Inyectable
Citrato de sodio dihidratado, cristales Mallinckrodt 0754 T0O5D53 RA
Cloruro estanoso anhidro. MP 1758F 99%
Biochemicals

Fosfato de sodio dibasico anhidro J.T. Baker M-30292 99.66%
Fosfato de sodio monobésico
dihidratado. J.T. Baker M-33097 99.71%
Lys’(Hynic)-Bombesina. pi CHEM L32-060702 Mayor a 95%
Manitol. J.T. Baker V16618 Mayor o igual a 99%
Medio de caldo de soya tripticaseina. BD Bioxon 6269723 NA
Medio fluido de tioglicolato. BD Bioxon 4128806 NA
Metiletilcetona (2-butanona) Mallinckrodt 6240 KPXG RA
Nitrogeno gas de alta pureza Infra 99.99%
Reactivo de lisado de amebocitos de

Endosafe V9401L NA

Lymulus P.

RA: Reactivo Analitico
NA: No Aplica
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7.2 Diagrama de flujo
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7.3 Procedimiento

7.3.1 Elaboracion, revision y aprobacion de la orden de produccién de nucleo-

equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Para la elaboracion, revision y aprobacion la orden de produccion se considero la
Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos, en la cual se define la orden de produccion como una copia de la formula
maestra de produccion a la cual se le asigna un numero de lote y se utiliza como guia y

registro de operaciones para la produccion de un lote de producto.

Se consider6 que la orden de produccion debe [44]:

a) Indicar las operaciones que deben ser supervisadas.

b) Precisar los parametros y controles del proceso que sean requeridos.

¢) Indicar el rendimiento final y los rendimientos intermedios para que sean

registrados y comparados contra sus limites.

Se disefio la orden de produccion de acuerdo al siguiente procedimiento de produccion

de nticleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn:

1. Preparacion de la solucion HYNIC-Bombesina
a) Disolver 1 mg de HYNIC-[Lys’]-Bombesina en 200 pL de etanol al 10%.
b) Agregar 800 uL. de agua inyectable previamente nitrogenada para llevar a

1 mL.

2. Preparacion de la solucion de acido etilendiamino-N,N'-diacético (EDDA)
a) Pesar 400 mg de EDDA.
b) Disolver los cristales de EDDA en 20 mL de agua inyectable previamente
nitrogenada, mediante agitacion y calentamiento a una temperatura entre
70 a 75°C hasta su completa disolucion.

c) Dejar enfriar la solucion a temperatura ambiente.

3. Preparacion de la solucion de tricina-manitol

a) Pesar 800 mg de tricina.
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b) Pesar 2.0 g de manitol.
c) Disolver los cristales de tricina y manitol en 19 mL de agua inyectable

previamente nitrogenada mediante agitacion hasta su completa dilucion.

4. Preparacion de la solucion de EDDA-tricina-manitol

Agregar lentamente la solucion de EDDA a la solucion de tricina-manitol.

5. Preparacion de la solucion de cloruro estanoso SnCl,
a) Pesar 10 mg de cloruro estanoso anhidro en un vial limpio y seco.
b) Disolver los cristales de cloruro estanoso con 10 pL. de HCI concentrado.
c¢) Anadir 10 mL de agua inyectable previamente nitrogenada durante al

menos 15 min.

6. Preparacion de la formulacion de HYNIC-Bombesina-Sn
a) Agregar 1 mL de la solucion de HYNIC-Bombesina lentamente a la
solucion de EDDA-tricina-manitol.
b) Agregar 800 puL de la solucion de SnCl, lentamente a la solucion de
EDDA-tricina-manitol y HYNIC- Bombesina.
€) Medir el pH de la solucién final empleando el potencidmetro previamente

calibrado. El pH final de la solucion es 4.5 £ 0.1.

7. Esterilizacion de la formulacion HYNIC- Bombesina-Sn
Esterilizar la solucion mediante filtracion por membrana Millipore de 0.22 um,

empleando jeringas de 20 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas.

8. Dosificacion de la formulacion de HYNIC-Bombesina-Sn
a) Fraccionar en volumenes de 1 mL en 40 frascos ampula de 10 mL
estériles y libres de endotoxinas bacterianas.
b) Colocar el tapon de elastomero estéril y libre de endotoxinas bacterianas
a cada frasco sin tapar totalmente.

c) Congelar inmediatamente con nitrégeno liquido.

9. Liofilizacién de la formulacion de HYNIC-Bombesina-Sn
a) Proceder a liofilizar como se describe en la instruccion “Operacion de la

Liofilizadora Marca Hull” LMR(PRD)-15, revision vigente.
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b) Se inicia de inmediato el ciclo de liofilizacion por 24 h.

10. Preparacion del buffer de fosfatos 0.2 M pH 7.0

a) Pesar 2.3 g de fosfato de sodio dibasico anhidro (Na,HPO,).

b) Pesar 620 mg de fosfato de sodio monobasico dihidratado (Na,H3;PO4).

c) Disolverlos mediante agitacion magnética y calentamiento en 60 mL de
agua inyectable previamente nitrogenada empleando un vaso de
precipitado de 200 mL estéril y libre de endotoxinas bacterianas.

d) Dejar enfriar a temperatura ambiente.

e) Medir el pH de la solucion, empleando el potencidometro previamente
calibrado. El pH final de la solucion es 7.0 £ 0.1.

f) Transferir a un matraz volumétrico estéril y libre de endotoxinas
bacterianas de 100 mL y aforar con agua inyectable previamente

nitrogenada.

11. Esterilizacion del buffer de fosfatos 0.2M pH 7.0
Esterilizar la solucion obtenida mediante filtracion a través de una
membrana Millipore de 0.22 um, empleando jeringas de 20 mL estériles y

libres de endotoxinas bacterianas.

12. Dosificacion del buffer de fosfatos 0.2M pH 7.0
a) Fraccionar en volumenes de 5 mL en 20 frascos ampula de 10 mL
estériles y libres de endotoxinas bacterianas.
b) Colocar el tapon de elastomero estéril y libre de endotoxinas bacterianas
a cada frasco, verificando que estén completamente tapados.

c) Conservar en refrigeracion de 2 a 8°C.

La orden de produccion fue aprobada por el Encargado de Produccion antes de que se

efectuara el proceso.

7.3.2 Elaboracién, revision y aprobacion del protocolo de validacion del

proceso de produccion de nacleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Para documentar la validacion del proceso se elabord, revisd y aprobd un protocolo

escrito que especificod como se llevaria a cabo. Antes de su ejecucion, fue revisado por el
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responsable del proceso y aprobado finalmente por el responsable de la Unidad de Calidad

y el responsable sanitario [3].
Se tomaron en cuenta los siguientes aspectos [44]:

a) Personal, areas, materias primas, equipo y sistemas generales. El grado y alcance del
trabajo de validacion dependera de la naturaleza y complejidad del producto y
proceso involucrado.

b) Los sistemas criticos y equipos de producciéon y acondicionamiento deben ser
calificados de acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su disefio, construccion,

instalacion y operacion.
El protocolo de validacion incluye [2,9]:

a) Informacion de referencia

b) Explicacion de la razon y el objetivo del estudio
¢) Descripcion del proceso y sus pasos criticos

d) Seleccion de los parametros a evaluar

e) Analisis de resultados

f) Criterios de aceptacion

7.3.3 Elaboracién, revision y aprobacion del protocolo del estudio de

estabilidad de los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Para la elaboracion del programa de estabilidad se tom6 como referencia la Norma
Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005 “Estabilidad de Farmacos y Medicamentos”
debido a que el proceso de produccion a validar corresponde a un producto de uso

parenteral y éste debe cumplir con todos los requerimientos de los productos inyectables.

El protocolo de estudio de estabilidad del nucleo-equipo se estructurd con la siguiente

informacion:

a) Nombre del producto, forma farmacéutica, presentacion y concentracion.
b) Tipo, tamafio y nimero de lotes.

c) Descripcion sistema contenedor-cierre.
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d) Condiciones del estudio.

e) Tiempos de muestreo y analisis.
f) Parametros de prueba.

g) Especificaciones de estabilidad.

h) Nombre y firma del responsable sanitario.

7.3.4 Fabricacion de tres lotes de validacion de nudcleo-equipos de HYNIC-
Bombesina-Sn

Se fabricaron tres lotes de validacion de acuerdo a la orden de produccion autorizada
por el encargado de produccion. Se generd una para cada lote de validacion y se procedid
a su fabricacion. Fueron identificados de la siguiente manera:

Tabla 3. Identificacion de los lotes de validacion

Lc_)te d_e’ Identificacion Fecha de Produccion
Validacion
1 VALO1 23D07 23-Abril-2007
2 VALO02 09E07 09-Mayo-2007
3 VALO3 22E07 22-Mayo-2007

Las actividades realizadas para asegurar que el proceso de produccion se efectud de

acuerdo a la orden de produccion fueron las siguientes:

a) Verificadas por el personal autorizado.

b) Las operaciones se realizaron de acuerdo con la orden de produccion y se
registraron en la misma en el momento de llevarse a cabo en apego a las BPD.

c¢) Los resultados de las pruebas y/o analisis realizados durante el proceso, fueron

registrados en los formatos correspondientes.

Durante la produccion se siguieron las precauciones de seguridad y vestimenta
establecidas en el protocolo de la validacion, los reglamentos internos para el uso del area
limpia y del area aséptica del establecimiento. Asi mismo, los lotes de validacion

permanecieron identificados en cada etapa del proceso.

Los equipos e instrumentos empleados durante el proceso de produccion de los lotes

de validacion cumplieron con las condiciones establecidas en el protocolo de validacion y
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su uso fue de acuerdo a los procedimientos de operacion establecidos para cada uno de

ellos.

7.3.5 Control de calidad de los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

El control de calidad del producto terminado fue realizado por la Unidad de Calidad de

acuerdo a los procedimientos establecidos y autorizados.

El control de calidad de los nucleo-equipos de HY NIC-Bombesina-Sn se realizo tanto

al liofilizado como al complejo formado o radiofarmaco obtenido a partir de éste (""" Tc-

HYNIC-Bombesina). A continuacion se describen las pruebas realizadas a cada uno de

ellos.

7.3.5.1

Parametros de control de calidad evaluados en la formulacién

liofilizada.

a) Prueba de esterilidad (MGA. 0381) [1]

Bajo condiciones asépticas y empleando una jeringa estéril y libre de
endotoxinas bacterianas se adicionaron a un frasco de la formulacion
liofilizada, entre 5-10 mL de medio de caldo de soya tripticaseina al
50% y se homogenizo.

Bajo condiciones asépticas y empleando una jeringa estéril y libre de
endotoxinas bacterianas se adicionaron a otro frasco de la formulacion
liofilizada, entre 5-10 mL de medio fluido de tioglicolato y se
homogenizo.

Una vez sembradas las muestras, fueron incubadas bajo las siguientes

condiciones durante 14 dias:

Medio fluido de tioglicolato 30 - 35 °C
Medio de soya tripticaseina 20 - 25 °C

Se observo diariamente si existia o0 no proliferacion bacteriana, la cual
es evidenciada por el enturbiamiento del medio o la presencia de una

sustancia blanquecina flotando en el medio de cultivo.
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5. Para la interpretacion de los resultados obtenidos se tomaron en cuenta

los siguientes criterios:

Tabla 4. Interpretacion de resultados de la prueba de esterilidad (MGA. 0831)

Observacion Resultado Interpretacion

Ausencia de Indica la ausencia de contaminacion microbiana
desarrollo NEGATIVO | en el producto. Por lo tanto, el producto satisface
microbiano las especificaciones.

La prueba se repite, usando el nimero doble de

Presencia de las muestras empleadas.
desarrollo POSITIVO | Si la prueba que ha sido repetida confirma la
microbiano presencia de microorganismos, el producto no

satisface las pruebas de esterilidad.

6. Los resultados obtenidos fueron reportados en el formato

correspondiente.

b) Prueba de determinacion de endotoxinas bacterianas por el
método de L.A.L. (MGA. 316) [1]

1. Bajo condiciones asépticas se depositaron en los tubos de ensaye estériles
y libres de endotoxinas bacterianas, 0.1 mL del reactivo L.A.L.
2. Tubo de prueba
a) A uno de los tubos que contienen el reactivo L.A.L., se le afiadieron
0.1 mL del liofilizado de HYNIC-Bombesina-Sn previamente
reconstituido con 5 mL de agua inyectable, estéril y libre de
endotoxinas bacterianas.
b) Se agité suavemente por 30 segundos teniendo la precaucion de no
generar burbujas.
3. Control positivo
a) A otro tubo con reactivo L.A.L., se le afiadieron 0.1 mL de la solucién
"Agua control positivo".
b) Se agité suavemente por 30 segundos teniendo la precaucion de no

generar burbujas.

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 48



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

7. Metodologia

4. Muestra control positivo

a) A otro tubo con reactivo L.A.L., se le afiadieron 0.1 mL de la
solucion "Muestra control positivo".

b) Se agitd suavemente por 30 segundos teniendo la precaucion de no
generar burbujas.

5. Una vez preparadas las muestras se procedido a incubar los tubos en
reposo absoluto dentro de una cadmara de incubacion a 37 °C = 1.0,
durante 60 minutos + 2.0.

6.  Una vez concluido el tiempo, se sacaron los tubos de la cdmara.

7. Se observo, evitando cualquier movimiento brusco, se interpretd y

registro el resultado obtenido en el formato correspondiente.

Tabla 5. Interpretacion de resultados de la prueba de determinacion de
endotoxinas bacterianas (MGA. 316)

Observacion Resultado Interpretacion

Indica la presencia de la endotoxina
en concentracion por lo menos igual a
POSITIVO la sensibilidad del reactivo de LAL
multiplicada por la dilucion con la que

Formacion gel firme, capaz de
mantener su integridad cuando
se invierte 180° con un

movimiento suave. )
se ensayo la muestra.

Cuando en el tubo de prueba
hay ausencia de gelificacion o
la formacion de una masa
viscosa que no mantiene su NEGATIVO
integridad cuando se invierte

La concentracion de endotoxina en
concentraciones menores del umbral
pirogénico puede causar: floculacion,

granulacion o aumento de la
viscosidad; tales efectos se consideran
como una prueba negativa.

u vimi
180° con un movimiento
suave.

8. Para calcular la concentracion de endotoxinas bacterianas se multiplico
la sensibilidad del reactivo LAL por la dilucion maxima que resultd

negativa. La dilucién méxima permitida es 1:200.

7.3.5.2 Parametros de control de calidad evaluados en el radiofarmaco
¥MTe-HYNIC-Bombesina

El procedimiento para la obtencion del radiofarmaco a partir de la formulacion

liofilizada fue el siguiente:
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1. El frasco que contiene el reactivo liofilizado se colocd dentro de un blindaje de
plomo y se le afiadié 1 mL exacto de buffer de fosfatos 0.2 M pH 7.0.

2. Se agito6 por 10 segundos.

3. Inmediatamente adicion6 1 mL exacto de solucion de pertecneciato de sodio
(*™TcO4Na) recién eluida, estéril y libre de endotoxinas bacterianas con una
actividad no mayor a 1110 MBq (30 mCi).

4. Se agit6 durante 20 segundos.

5. Con precaucion se saco el frasco del blindaje empleando pinzas largas y fue
colocado en un bafio de agua hirviendo por 10 min.

6. Una vez transcurrido el tiempo de incubacion, se retir6 el frasco del baiio de agua

con las pinzas y se introdujo de inmediato al blindaje de plomo.

7. Se dejo enfriar a temperatura ambiente.

a) Evaluacion de la pureza radioquimica
Una vez obtenido el radiofarmaco **™Tc-HYNIC-Bombesina se procede a evaluar su
pureza radioquimica mediante cromatografia instantanea en capa fina (ITLC) utilizando

diferentes fases moviles.
El procedimiento fue el siguiente:

1. Se emplearon las siguientes fases moviles: metiletilcetona, citrato de sodio 0.1M
pH 5.0 y acetato de amonio 1M: Metanol (1:1, v/v).

2. Se prepararon 6 tiras de ITLC-Silica Gel (fase estacionaria) de 1 x 9 cm. divididas
en fracciones de 1 cm cada una.

3. Se colocdé una pequefia gota del radiofarmaco en el origen de cada tira
cromatografica.

4. Sin dejar secar la gota, se corrieron los cromatogramas por duplicado en cada fase
movil hasta un frente de 8 cm.

5. Se cortaron las fracciones de la tiras cromatograficas y se ley6 independientemente
en un detector de centelleo solido Nal (TI). Las mediciones obtenidas fueron

registradas en el formato correspondiente.
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6. Para el calculo de la pureza radioquimica se consideraron los siguientes criterios
para la determinacion de las impurezas presentes en el radiofarmaco por fase movil

empleada:

Tabla 6. Determinacion de impurezas presentes en el radiofarmaco
%MT¢-HYNIC-Bombesina

Fase movil Determina Rf
L ™10, (libre) 1.0
Metiletilcetona 9mT¢ . HYNIC-Bombesina 0.0
PMTe co-ligante y * " TcOy” L0

Citrato de sodio 0.1M pH 5.0 (libre) '
#MTe-HYNIC-Bombesina 0.0
Acetato de amonio 1M:Metanol *"Te-coloidal 0.0

(1:1 v/v) 9mTe-HYNIC-Bombesina 0.7-1.0

7. Los resultados obtenidos fueron registrados en el formato correspondiente.

b) Apariencia
Se realizé un analisis visual de la solucién del complejo **"Tc-HYNIC-Bombesina

obtenida a partir del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn.

c) pH
De la muestra radiomarcada para la determinacion de la pureza radioquimica, se tomo
con una jeringa de 1 mL una pequefia porcion de la muestra y se deposité cuidadosamente
sobre una tira de papel indicador de pH, se compar6 la coloracion obtenida con la escala

de referencia y se reporto el resultado en el formato correspondiente.

7.3.6 Liberacion de los lotes de validacién de los nacleo-equipos de HYNIC-

Bombesina-Sn

Una vez efectuados los controles y obtenidos los resultados de las pruebas de control
de calidad del producto, la Unidad de Calidad emitié los certificados analiticos donde se
incluyeron los resultados obtenidos en dichas pruebas y se dictamind si el lote de
validacion cumplio con las especificaciones de calidad evaluadas y su liberacion o
rechazo. Los certificados analiticos fueron firmados por el responsable sanitario del

establecimiento.
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7.3.7 Inicio del estudio de estabilidad de los nucleo-equipos de HYNIC-

Bombesina-Sn

Los lotes de validacion fabricados fueron almacenados en condiciones de refrigeracion
(5°C £3°C) y se tomo el numero de muestras necesario para realizar las pruebas durante el
estudio de acuerdo a lo establecido en el protocolo previamente elaborado y autorizado. La

fecha de fabricacion fue considerada como tiempo cero para el estudio.
7.3.8 Elaboracion, revision y aprobacién de proyectos de marbete

Los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn son agentes de diagnoéstico clasificados
como dispositivos médicos [24]. Por lo tanto, los proyectos de marbete se elaboraron
considerando la informacion sanitaria minima obligatoria que deben ostentar las etiquetas

de los dispositivos médicos [24]:

a) Nombre comercial del producto.

b) Marca o logotipo, razon social o nombre, y domicilio comercial del fabricante y
distribuidor registrados ante la Secretaria de Salud.

¢) Numero de registro otorgado por la SSA.

d) Fecha de caducidad cuando no se garanticen 5 afios de esterilidad en el producto.

e) Numero de lote.

f) Contenido.

g) Cuando el uso, manejo y conservacion del producto no sea obvio, debe contarse con
esa informacion, misma que debe indicarse en el instructivo anexo anotandose en la
respectiva etiqueta con la leyenda "Léase Instructivo Anexo" o leyendas alusivas.

h) Indicar lo siguiente: Producto estéril, "No se garantiza la esterilidad del producto en
caso de que el empaque primario tenga sefiales de haber sufrido ruptura previa".

i) Atoxico, libre de pirogenos o leyendas alusivas.

j) Fecha de fabricacion.

k) Cuando se requieran temperaturas especiales de almacenamiento, éstas deberan
expresarse con K (°C)a K (°C) o leyendas alusivas.

1) Todo efecto secundario adverso causado por el uso del producto debe ser informado

en la etiqueta.
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m) Todo producto que en su composicion tenga varios ingredientes debera tener en su

etiqueta la formula cualitativa y cuantitativa o la de sus principios activos.

7.3.9 Informe del estudio de estabilidad de los nucleo-equipos de HYNIC-

Bombesina-Sn

Para la elaboracion del informe del programa de estabilidad se tom6 como referencia
la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005 “Estabilidad de Farmacos y
Medicamentos” debido a que el proceso de produccion a validar corresponde a un
producto de uso parenteral y éste debe cumplir con todos los requerimientos para los

productos inyectables. Este fue emitido una vez concluido el periodo de estudio.

El informe del estudio de estabilidad, en apego a la NOM-073-SSA1-2005 contiene la

siguiente informacion [25]:

a) Nombre del fabricante del producto.

b) Nombre del producto, forma farmacéutica, presentacion y concentracion.

¢) Numero y tamano de los lotes y fecha de fabricacion.

d) Descripcion del sistema contenedor-cierre.

e) Datos analiticos tabulados por condicion de almacenamiento y fecha de inicio y
término del estudio.

f) Cromatogramas representativos de los lotes montados en estabilidad al inicio y fin
del estudio, si procede.

g) Conclusiones.

h) Propuesta del periodo de caducidad.

7.3.10 Informe de la validacion del proceso de produccién de los nucleo-equipos de
HYNIC-Bombesina-Sn

El informe la validacion del proceso de produccion se emitié una vez concluido el
estudio de estabilidad a largo plazo del producto. Este reporte hizo referencia cruzada al

protocolo, reunié los resultados obtenidos y mencion¢ las conclusiones necesarias.

Debido a politicas internas del area de garantia de calidad de la institucion, el informe

de la validacion del proceso se incluyo en el protocolo para contar con un solo documento.
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El reporte fue revisado y aprobado por el encargado de investigacion y desarrollo,
encargado de aseguramiento de buenas practicas de fabricacion, encargado de produccion,
jefe de departamento, gerente de aplicaciones nucleares en la salud y el responsable

sanitario.
7.3.11 Preparacion del expediente legal para la solicitud del registro sanitario

De acuerdo al Articulo 82 del Reglamento de Insumos para la Salud [45] los agentes

de diagnostico requieren de registro sanitario para su produccion, venta y distribucion.

Para la solicitud del registro sanitario del agente de diagnostico HYNIC-Bombesina-
Sn se presentd la solicitud en el formato oficial, a la cual se anexd la informacion

documental siguiente [45]:

a) Informacion cientifica y técnica para demostrar que el producto reune las
caracteristicas de seguridad y eficacia. En este caso correspondera al Protocolo e
Informe de Validacion, que a su vez incluira la evidencia documentada de los lotes
de validacion producidos, sus certificados analiticos y el estudio de estabilidad a
largo plazo realizado.

b) Proyecto de etiqueta en idioma espafiol en los términos de la normatividad vigente
aplicable.

¢) Instructivo para su uso en idioma espaiol.

d) Descripcion del proceso de fabricacion que se lleva a cabo para obtener el producto.

e) Constancia de Buenas Practicas de Fabricacion.

f) Pruebas de laboratorio para verificar las especificaciones del Insumo.

g) Referencias bibliograficas.

h) Aviso de Funcionamiento del establecimiento.

1) Aviso de Responsable Sanitario del establecimiento.
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8.2 Elaboracion, revision y aprobacion del protocolo de validacion del proceso de

produccién de nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Debido a politicas internas del Area de Garantia de Calidad de la Institucién, el informe
de la validacion del proceso se incluyd en el protocolo de validacion para contar con un

solo documento de validacion, el cual es presentado en el punto 10 de este capitulo.

8.3 Elaboracion, revision y aprobacion del protocolo de estabilidad de los nucleo-

equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

El protocolo de estabilidad disefiado para el estudio fue el siguiente:
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OBJETIVO, ALCANCE Y JUSTIFICACION.

&£ OBJETIVO.

Documentar la estabilidad del nicleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn por un periodo de tiempo de 6 meses, mediante la evaluacién de la pureza
radioquimica, esterilidad, endotoxinas bacterianas, pH, color y apariencia del nicleo-equipo radiomarcado.

& ALCANCE.

Este protocolo aplica a los lotes de validacion del nicleo-equipo HYNIC- Bombesina-Sn.

& JUSTIFICACION.

Es importante cumplir las especificaciones establecidas que garantizan la identidad, pureza, potencia y cualquier otra propiedad quimica,
radionucleidica, radioquimica, fisica o bioldgica que asegure la apftitud de uso de un radiofdrmaco antes de ser administrado en un ser humano.

Las pruebas de estabilidad son un requisito fundamental para el establecimiento del periodo de caducidad del nicleo-equipo por parte de la Secretaria
de Salud en el Registro Sanitario de cada uno de ellos.

Este fipo de pruebas permiten garantizar la seguridad, eficacia y calidad del ndcleo-equipo a través del tiempo.

NOTACIONES Y DEFINICIONES.

& NOTACIONES.

4%  Getec: Generador de Tecnecio.

9mTc: Tecnecio-99 metaestable.

mCi: Milicurie

HYNIC-Bombesina-Sn: HYNIC/EDDA-[Lys3]-BOMBESINA
LAL: Lisado de amebocitos de Limulus polyphemus.

& & & 4

& DEFINICIONES.
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4+ Cromatografia: Técnica analitica de separacion por medio de la cual los diferentes componentes de una mezcla son separados por un proceso
dindmico de migracién, en un sistema de dos o mds fases, una de las cuales se mueve continuamente en una direccién dada, en la cual las
sustancias individuales exhiben diferentes movilidades por razén de diferencias de solubilidad, particidon, adsorcién, presion de vapor, tamano
molecular o carga iénica.

#+ Determinacion de endotoxinas bacterianas. Es la prueba realizada para determinar o cuantificar endotoxinas que utiliza el lisado de amebocitos de
Limulus polyphemus (LAL) o Tachypleus tridentatus.

4 Endotoxinas. Son lipopolisacdridos cuya actividad es mayor a la de ofras sustancias pirogénicas de estructura diferente. Las endotoxinas de las
bacterias Gram negativas, son la causa mds comun de reacciones toxicas asociadas a la contaminacién de productos farmacéuticos y dispositivos
médicos.

4 Especificaciones de estabilidad. Requerimientos fisicos, quimicos, bioldgicos o microbioldgicos que un fdrmaco o medicamento debe cumplir a lo
largo de su vida Ufil.

4 Estabilidad: Es la capacidad de un fdrmaco o un medicamento de permanecer dentro de las especificaciones de calidad establecidas, en el envase
gue lo contiene durante su periodo de vida Util.

+ Esterilidad. Ausencia total de microorganismos viales tales como bacterias, hongos y levaduras, los cuales pueden ser detectados por su proliferacion
en medios de cultivo estandarizados.

# Estudios de estabilidad. Pruebas que se efectUan a un fdrmaco o a un medicamento por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura,
humedad o luz en el envase que lo contiene.

# Elucion: Accién de pasar un liquido por la columna cromatogrdfica de un generador para separar el radionuclido hijo del padre.
# Eluato: Es la solucion que después de haber pasado por la columna cromatogrdfica de un generador, contiene al radiontclido hijo.

#Impurezas: Aquellas que pueden ser causadas por descomposicion de un radiofdrmaco, por accién de la temperatura, luz, radidlisis © marcacion de
una impureza quimica con el mismo radionucleido.

4+ Medio de Cultivo. Mezcla de sustancias cuyas propiedades favorecen el desarrollo de microorganismos que entran en contacto con él en un medio
ambiente propicio de temperatura y humedad.

# Microorganismo. Organismo que solamente puede ser observado con la ayuda de un microscopio.
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4 Pir6genos. Productos de crecimiento y metabolismo de microorganismos o sustancias extranas que cuando son inyectados al hombre y/o animales,
actuan sobre el centro regulador de temperatura del hipotdlamo, elevando la temperatura basal del cuerpo.

% Periodo de caducidad. Es el tiempo durante el cual un medicamento contenido en su envase de comercializacion y conservado en las condiciones
indicadas en su efiqueta permanece dentro de las especificaciones establecidas.

4 Periodo de caducidad tentativo. Es el periodo de caducidad provisional que la Secretaria de Salud autoriza con base en los resultados de los estudios
de estabilidad acelerada o al andlisis estadistico de los datos de estabilidad a largo plazo disponible.

4 pH: Es el logaritmo negativo de la concentraciéon del idn hidrégeno. pH = flog[H*]

4 Programa Anual de Estabilidad. Estudios disenados para verificar la estabilidad del fdrmaco o del medicamento a partir de lotes de produccién, bajo
las condiciones de estabilidad a largo plazo.

4 Protocolo de estabilidad. Diseio del estudio relativo a pruebas y criterios de aceptacién, caracteristicas del lote, manejo de las muestras, condiciones
del estudio, métodos analiticos y materiales de envase.

4 Pureza radioquimica: Es el tanto por ciento de la radiactividad total en la forma quimica declarada en el radiofdrmaco.

4+ Marcaje: Proceso radioquimico mediante el cual se logra la incorporacién de uno o mds radionuclidos en la estructura molecular de un compuesto
dado. El proceso se lleva a cabo en soluciones estériles y libres de pirdbgenos cuando se trata de la produccion de radiofédrmacos inyectables.

4 Milicurie: 3.7 X 107 desintegraciones por segundo de nUcleos presentes en cualquier material radiactivo.

4 Nucleo-equipo: Nombre empleado para designar uno o varios frascos que contienen los reactivos estériles y libres de pirégenos, no radiactivos, y
liofilizados requeridos para la preparacién de un radiofdrmaco.

4 Rf: Relacion de frente. En una cromatografia, es la relacién de la distancia alcanzada por el centro de la sefial de un compuesto, considerado desde
su punto de aplicacion entre la distancia alcanzada por la fase mavil. El valor es siempre menor a la unidad.
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DESARROLLO

# ESPECIFICACIONES DEL NUCLEO-EQUIPO EVALUADO.

ESPECIFICACIONES DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn.
PRUEBAS BIOLOGICAS
NUCLEO-EQUIPO APARIENCIA Determinacion
. . Esterilidad
de endotoxinas bacterianas
Frasco dmpula que contiene un sdlido de color Libre de endotoxinas
HYNIC-Bombesina-Sn blanco, liofilizado. bacterianas Estéril
No radiactivo (<175 EU/V).
ESPECIFICACIONES DEL COMPLEJO *mTc-HYNIC-Bombesina.
p PRUEBAS
PRUEBAS RADIOQUIMICAS z
NUCLEO-EQUIPO FISICO-QUIMICAS
Pureza radioquimica Apariencia pH
. Solucidén acuosa transparente de
HYNIC-Bombesina-Sn 290 % 9mTo-HYNIC-Bombesing 7.0 £0.5
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& EQUIPOS E INSTRUMENTOS.

EQUIPO:

&+
&+
&+
$

Detector de Nal (Tl) en pozo, acoplado a un analizador monocanal o un Intercambiador automatico de muestras con detector de Nal (Tl).

Cromatografo Liquido de Alta Resolucion. HPLC Waters®.
Campana de flujo laminar, Modelo Vertical.
2 incubadoras de temperatura controlable.

INSTRUMENTOS:

&

Termdmetros calibrados con escala-10°C a 110 °C.

& MATERIALES Y REACTIVOS.

MATERIALES:

R T SR

ES

Algodén vy fijeras.

Charola metdlica recubierta con material absorbente.

Cubreboca y cubrecabeza.

Gradilla para tubos de ensaye de 12 X 120 mm.

Gradilla para tubos de ensaye de vidrio de 16 X 150 mm.

Guantes estériles y desechables.

Jeringas desechables, estériles vy libres de pirégenos, de 1, 3y 5 mL.

Papel de cromatografia ITLC-SG. Gelman Sciences.

Cubas para ITLC.

Tiras de papel indicador de pH 0 -14.

Tubos de ensaye de 12 X 120 mm de pldstico, polipropileno o poliestireno.
Tubos de ensaye de vidrio de 16 X 150 mm, con tapa de acero inoxidable de 15 mL.
Tubos de ensaye estériles y libres de pirdbgenos de 10 X 175 mm.

REACTIVOS:

&
&
&

Agua bidestilada.
Caldo de Soya Tripticaseina.
Cloruro de Benzalconio.
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Lisado de Amebocitos de Limulus polyphemus, Endosafe, Inc.
Medio Fluido de Tioglicolato de sodio.

Metanol grado reactivo.

Metiletiicetona grado reactivo.

Solucion de Acetato de amonio TM.

Solucion de Citrato de sodio 0.1M pH 5.

O

@& PREPARACION DE MATERIALES Y REACTIVOS.

4  Solucién de Citrato de sodio 0.1 M pH 5.

Para preparar 25 mL de esta solucién, pesar 0.735 g de citrato de sodio, diluir en 15 mL de agua bidestilada y aforar a 25 mL en un matraz volumétrico. Medir el pH
de la solucién con tiras de papel indicador de pH 0-14, debe de estar entre 7 y 8. Ajustar el pH a 5 con una solucidon de dcido citrico 0.1 M, medir con tiras de papel
indicador de pH 0-14.

#  Soluciéon de Acetato de amonio 1M.
Para preparar 25 mL de esta solucién, pesar 1.927 g de Acetato de Amonio, diluir en 15 mL de agua bidestilada y aforar a 25 mL en un matraz volumétrico.
4+  Solucion Acetato de amonio 1M: Metanol (1:1, v/v).

En un matraz erlenmeyer de 100 mL, agregar 25 mL de la solucién de acetato de amonio 1M y 25 mL de Metanol grado reactivo. De esta manera se obtienen 50
mL de solucién Acetato de amonio 1M: Metanol (1:1, v/v).

4 Para la preparacién de los materiales y reactivos de las Pruebas de Esterilidad, consultar el Procedimiento de Prueba de Esterilidad P.MR(CC)-01 revisidén
vigente.

4+ Para la preparacién de los materiales y reactivos de las Pruebas de Determinacion de Pirdgenos “in vitro”, consultar el Procedimiento de Determinacion de
Pirdgenos “in vitro" P.MR(CC)-02 revision vigente.

& PRECAUCIONES DE MANEJO Y SEGURIDAD.

#  Consultar la seccién de Precaucién de Manejo y Seguridad del “Procedimiento de Prueba de Esterilidad” No. P.MR(CC)-01 revisién vigente.
#  Consultar la seccién de Precaucion de Manejo y Seguridad del “Procedimiento de Prueba de Prueba de pirégenos “in vitro™” No. P.MR(CC)-02, Revisidon vigente.
%  Consultar la seccién de Precaucién de Manejo y Seguridad del “Procedimiento de Determinacién de Pureza Radioquimica” No. P.MR(CC)-03, Revisidn vigente.
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# PROGRAMA DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO.

] CRONOGRAMA DE PRUEBAS DE ESTABILIDAD.

CRONOGRAMA DE PRUEBAS DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn.
MES
LOTE MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE
40 50 'I a 20 30 40 50 'I a 20 30 40 'I a 20 30 40 50 'I a 20 3(’1 4(’1 'I a 2(’1 3(’1 4(1 ] a 2(1 3(1 40
VALO1 23D07 | v v v v v v

ALO 0

# CONDICIONES DEL ESTUDIO. |

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO | PERIODO DE ESTUDIO | FRECUENCIA DE ANALISIS
5+ 3°C 6 meses Mensual

OBSERVACIONES:
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# DESCRIPCION E IDENTIFICACION DEL NUCLEO-EQUIPO.
DESCRIPCION DEL . ~ FECHA FECHA
NUCLEO-EQUIPO SISTEMA FARI\leiFé?'\gGTICA PRESENTACION I\Iljlél\f(E)F_ir(ED TQE"@’;‘_S DE DE CADUCIDAD
CONTENEDOR-CIERRE PRODUCCION TENTATIVA
Cada nucleo-
equipo de
HYNIC- VALO1 23D07 23/ABRIL/2007 23/0OCTUBRE/2007
Frasco dmpula de Bombe.smo—.Sn
dosis Unica, vidrio de confiene:
ttaorosmcofot, mcalocrjo, . 4 frascos de o
HYNIC-Bombesina-sn. ransparente, seflado Liofilizado. liofilizado VALO2 09E07 , 09/MAYO/2007 | 09/NOVIEMBRE/2007
herméticamente con HYNIC- viales
:gpoHn de elosfonlnedro Bombesina-Sn.
PO y”erlwgorgog o = 1 frascocon 5
con sello lagueado. mL de Buffer
de Fosfato VALO3 22E07 22/MAYO/2007 | 22/NOVIEMBRE/2007
0.2M pH 7.

Natalia Isabel Rubio Carrasco

Pagina 67




Validacién del Proceso de Produccidn del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

PROTOCOLO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn.

No. LOTE:

VALO1 23D07

Tamano de lote:

40 frascos

Fecha de emision:

20-ABRIL-2007

Pagina
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9mTc-HYNIC-Bombesina

PARAMETROS
DE PRUEBA

INICIO
t=0

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

SEMANA

FINAL

43

52 | 12 | 22

33

42

53

1a 23 33

4a

13

23

33

4a 53 1a

23

33 43

Apariencia

Color

pH

Esterilidad

Endotoxinas
bacterianas

Pureza
radioquimica

OBSERVACIONES:
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No. LOTE:

VALO2 09EQ07

Tamano de lote:

40 frascos

Fecha de emisidon:

20-ABRIL-2007

Pagina

11de 14

9mTc-HYNIC-Bombesina

PARAMETRO
S DE PRUEBA

INICIO
t=0

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

SEMANA

FINAL

20

3¢ 4° 59

20

3¢

49

20

3¢ 4° 5a 1@

20 3¢ 49 1@

2¢ 3¢

49

Apariencia

Color

pH

Esterilidad

Endotoxinas
bacterianas

Pureza
radioquimica

OBSERVACIONES:
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No. LOTE:

VALO3 22E07

Tamano de lote:

40 frascos

Fecha de emisidon:

20-ABRIL-2007
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9mTc-HYNIC-Bombesina

PARAMETROS
DE PRUEBA

INICIO
t=0

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

SEMANA

FINAL

3¢

49

5a

20

3¢

4°

20

3

49

59

20

3¢

4°

20

3

40

Apariencia

Color

pH

Esterilidad

Endotoxinas
bacterianas

Pureza
radioquimica

OBSERVACIONES:
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ANEXOS.

# ANEXO I. Diagrama de flujo.

UNIDAD DE CALIDAD

| Producto liberado |

)

| Tomar 6 viales de cada lote de producto |

)

Almacenar bajo las condiciones establecidas en las
especificaciones del producto.

)

Registrar en el cronograma de estabilidades del ndcleo-
equipo las fechas en las que se readlizardn las pruebas de
estabilidad.

]

Realizar las pruebas de estabilidad senaladas y anotar los resultados
en las hojas de registro de resultados.

)

| Redalizar el andlisis de los resultados obtenidos. |
‘L INFORME DE

RESULTADOS

| Hacer conclusiones de los resultados obtenidos. |

FIN
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8.4 Fabricacion de tres lotes de validacion de nacleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Se fabricaron tres lotes de validacion de acuerdo a la orden de produccion presentada en el punto 1 de este capitulo. A continuacion se

presentan las 6érdenes de produccion de cada lote de producto:

8.4.1 Orden de produccién del lote VALO1 23D07

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. l Revisign: 0 Pagina
Mo. de lote: VALO1 23D07 Tamario de lote: 40 frascos F. de caducidad tentativa: 23-0CT-2007 Fecha de emision: 23-ABR-2007 1de 3
SOLUCION DE HYNIC-Bombesina
Cantidad pesada (mg) Marca Lote: [Caducidad
1 |Disolver 1 mg de HYNIC-BN con 200 ulL de etanol al 10% | "y P HEM | 32.ce0e]  =p
2 |Agregar 800 L d inyectable para llevar a 1 mL T B o
gregar plL de agua inye e para llevar a 1 mL. ISR H Ul | e, 1)
PREPARACION DE LA SOLUCION DE ACIDO ETILENDIAMIDIACETICO (EDDA)
(Cantidad pesada (mg) Marea Lote Caducadad
1 |Pesar 400 mg de acido etilendiamidiacético (EDDA). . FLoeA ;
9 (EROA) Yol.ez mqg anemen | loT4EH[ s
2 Disalver los cristales en 20 mL de agua inyectable previamente nitrogenada, mediante agitacion e o i
magnética y calentamiento entre 70 y 75 °C hasta su completa disolucién. Pish H US| (ML

3 |Dejar enfriar la solucion a temperatura ambiente

PREPARACION DE LA SOLUCION DE TRICINA-MANITOL

[Canbidad pesada (mg) Marca Lote (Caducidad
1 |Pesar 800 mg de tricina. £07.00 mg Siemh | Gorsyo €0
Cantidad pesada (g) Marca Lote (Caducidad
2 |Pesar 2.0 g de manitol. 2.00&0 g 1T eheee| Vikeg an
Marca Lote Caducidad

Disolver los cristales de tricina y manitol en 19 mL de agua inyectable previamente nitrogenada
mediante agitacion magnética hasta su completa disolucion Plsn HIEUS) | nov, I

PREPARACION DE LA SOLUCION DE EDDA-TRICINA-MANITOL
1 |Agregar lentamente la solucidn de EDDA a la solucién de Tricina-Manitol.

PREPARACION DE LA SOLUCION DE CLORURO ESTANOSO SnCl,

Cantidad pesada (mg) Marca Lote Caducidad
Pesar 1 cloruro estanoso anhidro en ial limpi ] P - el
1 r 10 mg de cloruro esta anhidro en un vial limpio y seco 10.13 myg Bemedals | ITOSF s0
Marca Lote: Caducsdad
2 |Disolver los cristales de cloruro estanoso con 10 ulL de HC| concentrado. ‘J; (l 635-05 SD.
EHEER B
Marca Lote Caducidad
ISR HIEYSE | ned )

3 |Anadir 10 mL de agua inyectable previamente nitrogenada durante al menos 15 minutos y homogenizar. = ) Fin )
Il =00 =15

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 73



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. Revisién: 0 Pégina
No. de lote: VALO1 23D07 | Tamario de lote: 40 frascos I F. de caducidad tentativa: 23-OCT-2007  |Fecha de emision: 23-ABR-2007 2de 3

PREPARACION DE LA FORMULACION HYNIC-Bombesina-Sn.
1 |Agregar 1 mL de la sclucién de HYNIC- Bombesina lentamente a la solucién de EDDA-Tricina-Manitol.

2 |Agregar lentamente 800 uL de la solucion de cloruro estanoso (SnCly).

3 |Medir el pH de la solucién con el potenciometro calibrado. Especificacion: 4.5 % 0.1 pH: 4 4 (b
ESTERILIZACION Y DOSIFICACION DE LA FORMULACION HYNIC-Bombesina-Sn.
4 |Esterilizar Ia solucion por filtracién en membrana Millipore de 0.22 micras, empleando jeringas de Mac: Lote: " Caduc'daf'
20 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas. MILLEX 6P | REONYR 02 Mar 2009

2 |Fraccionar en volumenes de 1 mL en 40 frascos ampula de 10 mL cada uno, estériles y libres de endotoxinas bacterianas .

3 |Colocar el tapon de elastomero estéril y libre de endotoxinas bacterianas a cada frasco sin tapar totalmente.

4 |Congelar inmediatamente con nitrogeno liquido.

Tnicio (h) Fin ()
5 |Iniciar el proceso de liofilizacion por 24 horas. 15:00 15 LL
PR 24| pee | 3.

6 |ldentificar el lote.

7 |Conservar en refrigeracion (2°C - 8°C).

8 |Elaborar SOLICITUD DE ANALISIS DEL PRODUCTO TERMINADO. Llenar formato FP.MR(CC)-5/1/7

Fecha

9 |Toma de muestras para Unidad de Calidad. Realiza: ouU- Agi-01
PREPARACION DE BUFFER DE FOSFATOS0.2M pH 7.0 /
Cantidad pesada Marca Lote: Caducidad
y T

1 |Pesar 2.3 g de fosfato de sodio dibasico anhidro (Na,HPO,). o ?._M. 9 r{ﬂc;\“E 2 M- 3092 SD

Cantidad pesada (mg) Marca Lote Caducidad
2 |Pesar 620 mg de fosfato de sodio monobasico dihidratado (Na;H;PO,). 20 14 ma JT M-33 093 .

-~ | enrer i sD
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. Revisién: 0 Pégina
No. de lote: VALO1 23D07 J Tamaiio de lote: 40 frascos F. de caducidad tentativa: 23-OCT-2007 |Fecha de emision: 23-ABR-2007 3de3
PREPARACION DEL BUFFER DE FOSFATOS 0.2 M pH 7.0 (continuacion...)
3 Disolverlos mediante agitacién magnética y calentamiento en 60 mL de agua inyectable previamente  |Marca: Lote: Caducidad
nitrogenada empleando un vaso de precipitado de 200 mL estéril y libre de endotoxinas bacterianas. PIsA HNEY 8l | Neow, W
4 |Dejar enfriar a temperatura ambiente.
5 |[Medir el pH de la solucidén empleando el potenciémetro previamente calibrado Especificacién: 7.0 £ 0.1 pH: 7.1
6 Transferir a un matraz volumétrico de 700 mL esterly libre de endoloxinas baclerianas, y aforar  [Marca Lote: _ |Caducidad:
con agua inyectable previamente nitrogenada. PISA HUEUSY | Ngw, |
ESTERILIZACION Y DOSIFICACION DEL BUFFER DE FOSFATOS 0.2 M pHT7.0
4 |Esterilizar la solucion obtenida por filtracion a traves de membrana Millipore 0.22 micras, Marca: Lot _ [Caducidad:
empleando jeringas de 20 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas. MILLEY 6P| RGENY&0Ze | Mo, 2009
2 |Fraccionar en volumenes de 5 mL en 20 frascos ampula de 10 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas.
3 |Colocar el tapon de elastomero estéril y libre de endotoxinas bacterianas a cada frasco, verificando que estén completamente tapados.
4 |Conservar en refrigeracion (2°C - 8 °C)

No. de identificacién de la balanza analitica empleada en el proceso: Marca STantoviv & Cadigo BP211 D
No. de identificacion del potenciometro empleado en el proceso: Marca: MetHer - Taledp  |Codigo. VID 2 3
CALCULO DE RENDIMIENTO Y CONCILIACION DE ACTIVIDADES
RENDIMIENTO CONCILIACION
% Dosificacion: A9 mL
RENDIMIENTO= Numero real de frascos X 100 Desechos: mL
NOmero tedrico de frascos Otros (especificar) mL
% RENDIMIENTO= 21 X 100 calentamiento | ml
40
| % RENDIMIENTO=] 1.5/ | L ToTAL: | 9C mL |

OBSERVACIONES: _5D- Smn Dadin

REALIZO: » @F%. Natalia dsabel @ubio  canascp FECHA: 23 PeeiL. 2003 FIRMA: N RUBIO.
VERIFICO: QF 3 - Alan@ BT Qcompo 6arc7a FECHA: 23,.04 0} FIRMA: B.€. Ocampo
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8.4.2 Orden de produccidn del lote VAL02 09E07

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. I Revisién: 0 Pagina
No. de lote: VALO2 09E07 | Tamafio de lote: 40 f | F de caducidad tentativa' 09-NOV-2007  |Fecha de emision: 09-MAY-2007 1de3
SOLUCION DE HYNIC-Bomt
Cantidad pesada (mg) Marca Lote Caducidad
1 |Disolver 1 mg de HYNIC-BN con 200 pl de etanol al 10%. 1 g Pl CHEM | 132 ook sD
Marca Lote Caducidad
2 |Agregar 80O uL de agua inyectable para llevar a 1 mL. Pisi HIeU S| Nov, 1)
PREPARACION DE LA SOLUCION DE ACIDO ETILENDIAMIDIACETICO (EDDA)
|Cantidad pesada (mg) Marca: Late |Caducdad
1 |Pesar 400 mg de acido etilendiamidiacético (EDDA). 402, Lc] ) Froen nay €1y )
" < % : = 5 T Marca Lote: (Caducidad
2 Disolver los cristales en 20 mL de agua inyectable previamente nitrogenada, mediante agitacion ;
magnética y calentamiento entre 70 y 75 °C hasta su completa disolucion. Pish HINEUHE) | Nov, 1)

3 |Dejar enfriar la solucién a temperatura ambiente.

PREPARACION DE LA SOLUCION DE TRICINA-MANITOL

Cantidad pesada (mg) Marca Lote Caducidad
1 |Pesar 800 mg de tricina SC1. 25, ﬂ) SIEMA G0k 5S40 0]
Cantidad pesada (g) Marrca Late: (Caducidad
2 |Pesar 2.0 g de manitol. - A3 J AL <
2.0112 9 oiven |Viees| S0
Marca. Lote: Caducidad

Disolver los cristales de tricina y manitel en 19 mL de agua inyectable previamente nitrogenada ¥ : i 'I
te agitacidn magnética hasta su completa disolucion. Pisa HNGEYE) | Ny, )

PREPARACION DE LA SOLUCION DE EDDA-TRICINA-MANITOL

1 |Agregar lentamente la solucién de EDDA a la solucidn de Tricina-Manitol.
PREPARACION DE LA SOLUCION DE CLORURO ESTANOSO SnCl;

(Cantidad pesada (mg) h.!arqa Lote Caducidad

1 |Pesar 10 mg de cloruro estanoso anhidro en un vial limpio y seco. 10. 42 » 19 MeF . 1754 F P
LHdrrechicals

Marca Lote: (Caducidad

2 |Disolver los cristales de cloruro estanoso con 10 ul de HCI concentrado. TI 95365 -5 3D
EArER )
Marca Lote: (Caducidad
PISA HUCAS! | e, 1)

3 |Afadir 10 mL de agua inyectable previamente nitrogenada durante al menos 15 minutos y homogenizar.fjrss ol Fn
(1:(B |_ 1:4o.
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES B
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
@ ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. Revision: 0 Pagina
No. de lote: VALO2 09E07 | Tamaro de lote: 40 frascos |  F. de caducidad tentativa; 09-NOV-2007 [Fecha de emisién: 09-MAY-2007 2de 3
PREPARACION DE LA FORMULACION HYNIC-Bombesina-Sn.

1 |Agregar 1 mL de la solucién de HYNIC- Bombesina lentamente a la solucién de EDDA-Tricina-Manitol.

2 |Agregar lentamente 800 uL de la solucién de cloruro estanoso (SnCly).

3 |Medir el pH de la solucién con el potenciometro calibrado. Especificacion: 4.5 £ 0.1 pH : ¢ *j
ESTERILIZACION Y DOSIFICACION DE LA FORMULACION HYNIC-Bombesina-Sn.
1 Esterilizar la solucion por filtracién en membrana Millipore de 0.22 micras, empleando jeringas de Mart X Hote: acucdad
20 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas. MILLEXEP| R G0N 4eize| Mar, 2009

2 |Fraccionar en volimenes de 1 mL en 40 frascos ampula de 10 mL cada uno, estériles y libres de endotoxinas bacterianas .

3 |Colocar el tapén de elastomero estéril y libre de endotoxinas bacterianas a cada frasco sin tapar totalmente.

4 |Congelar inmediatamente con nitrdgeno liquido.

Inicia (h) Fin (h)

5 |Iniciar el proceso de liofilizacién por 24 horas. 15:00 15 00
G-maoy - 09 10 mesg-0]

6 |ldentificar el lote.

7 |Conservar en refrigeracion (2°C - 8°C).

8 |Elaborar SOLICITUD DE ANALISIS DEL PRODUCTO TERMINADO. Llenar formato FP.MR(CC)-5/1/7

Fecha:
9 |Toma de muestras para Unidad de Calidad. Realiza: i - may -07
PREPARACION DE BUFFER DE FOSFATOS 0.2 M pH 7.0 Vi )
Cantidad pesada (g) ﬁ{, Marca: Lote Caducidad:
1 |Pesar 2.3 g de fosfato de sodio dibasico anhidro (Na;HPQ,). 2. 30952 / ;:g 5 M-30292 an
r s /" £ 't
Cantidad pesada (mg) Marca: Lote: Caducidad
Pesar 620 mg de fosfato de sodi nobasico dihidratado (Na;H3PO,). ’ - JT. -32097 :
2 g 10 Mo L ihi (NazH3POy) ¢ 22.92 ”}j PALER m-3304 X))
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- INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
7 DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. Revisién: 0 Pégina
No. de lote: VALO2 09E07 1 Tamafio de lote’ 40 frascos l F. de caducidad tentativa: 09-NOV-2007 iFEc:ha de emision: 09-MAY-2007 3de3
PREPARACION DEL BUFFER DE FOSFATOS 0.2 M pH 7.0 (continuacion...)
3 Disolverlos mediante agitacion magnética y calentamiento en 60 mL de agua inyectable previamente ~ |Marca Lote _,  |Gaducidad
nitrogenada empleando un vaso de precipitado de 200 mL estéril y libre de endotoxinas bacterianas. PI5A Hiledsl | Nov, 1l
4 |Dejar enfriar a temperatura ambiente.
5 [Medir el pH de la solucién empleando el potenciémetro previamente calibrado |Especiﬂcaciént 70+01 |pH: 7./
6 Transferr a un matraz volumetrico de 100 mL esténl y libre de endotoxinas bacterianas, y alorar Marca. Lote ~ [Caducidad
con agua inyectable previamente nitrogenada. PIsA Hilled 5] New, i
ESTERILIZACION Y DOSIFICACION DEL BUFFER DE FOSFATOS 0.2 M pH 7.0
4 |Esterilizar la solucion obtenida por filtracion a través de membrana Millipore 0.22 micras, Marca . [l P .
empleando jeringas de 20 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas. MILLEX 6P | R ¢ (nHgclt| Mev, 2009
2 |Fraccionar en volimenes de 5 mL en 20 frascos ampula de 10 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas.
3 |Colocar el tapén de elastdmero estéril y libre de endotoxinas bacterianas a cada frasco, verificando que estén completamente tapados.
4 |Conservar en refrigeracion (2°C - 8 °C)
No. de identificacion de la balanza analitica empleada en el proceso: |Marca: Slarfonus Cadigo: BEP21ND
No. de identificacion del potenciometro empleado en el proceso: |Marca: retHHer -Toledn Cadigo: MP230)
CALCULO DE RENDIMIENTO Y CONCILIACION DE ACTIVIDADES
RENDIMIENTO CONCILIACION
% Dosificacion :" (i mL
RENDIMIENTO= Numero real de frascos X 100 Desechos: mL
Numero tedrico de frascos Otros (especificar) mL
Buageaciin —_— m
% RENDIMIENTO= 24| X |00 pceecalewdanue e | mL
0 I
| % RENDIMIENTO=| <35/ ] [ ToTAL: [ 40 mi |
OBSERVACIONES: <) Sin Dado-
REALZO: (. gFe sodalie kel Gwie cavase FECHA: £n. ma 0. 200A. FIRMA: N. RUBIO -
VERIFICO: p . Q.F.8  Noe Croz  Prchardo FECHA: 09 MAVO. 2007 FIRMA: 1 CRuz

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 78



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

8.4.3 Orden de produccién del lote VAL03 22E07

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. Revisién: 0 Pagina
== No. de lote: VALO3 22E07 Tamafio de lote: 40 frascos F. de caducidad tentativa: 22-NOV-2007 |Fecha de emisidn: 22-MAY-2007 1de3
SOLUCION DE HYNIC-Bombesi
Cantidad pesada (mg) Marca Lote Caducidad
1 |Disolver 1 mg de HYNIC-BN con 200 ul de etanol al 10%. ! ’ﬂf} £ OHEM |32 8 63 S0
Marca Lote: Caducidad
2 |Agregar 800 uL de agua inyectable para llevara 1 mL. =isA H 1168 Npw, I
PREPARACION DE LA SOLUCION DE ACIDO ETILENDIAMIDIACETICO (EDDA)
Cantidad pesada (mg) Marca Lote Caducidad
1 |Pesar 400 mg de acido etilendiamidiacético (EDDA). Y. s¢ mg TLUEA 1094814 e
M Caducid
2 Disolver los cristales en 20 mL de agua inyectable previamente nitrogenada, mediante agitacién am_ L:[e 4P s
magnética y calentamiento entre 70 y 75 °C hasta su completa disolucion. Plsp 111643/ Nov, I
3 |Dejar enfriar la solucion a temperatura ambiente.
PREPARACION DE LA SOLUCION DE TRICINA-MANITOL
(Cantidad pesada (mg) Marca: Lote: |Caducidad:
1 |Pesar 800 mg de tricina £03.46 ny SieMB | goe SY00 sSD
Cantidad pesada (g) Marca; Lote Caducidad.
2 |Pesar 2.0 g de manitol. 2. 01217 g JT 58 V1618 a0
3 Disolver los cristales de tricina y manitol en 19 mL de agua inyectable previamente nitrogenada s kot X Adiedea
mediante agitacién magnética hasta su completa disolucién. PIsA HIed&] | Nev, Il
PREPARACION DE LA SOLUCION DE EDDA-TRICINA-MANITOL
1 |Agregar lentamente la solucion de EDDA a la solucién de Tricina-Manitol.
PREPARACION DE LA SOLUCION DE CLORURO ESTANOSO SnCl,
Cantidad pesada (mg) Marca Lote: |Caducidad
: WP AP )
1 |Pesar 10 mg de cloruro estanoso anhidro en un vial limpio y seco. 10.24 mg ;ﬁfc el 58 F aD
Marca Lote Caducidad
2 |Disolver los cristales de cloruro estanoso con 10 uL de HCI concentrado. ;:I‘LK e 9525-05 SD
Marca: Lote Caducidad
flsh H 11E4E] | aov, |)
3 |Afadir 10 mL de agua inyectable previamente nitrogenada durante al menos 15 minutos y homogenizar [y Fin ()
lj:co | N5
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. Revisién: 0 Pdgina
No. de lote: VALO3 22E07 | Tamaiio de lote: 40 frascos | F. de caducidad tentativa: 22-NOV-2007 IFecha de emision: 22-MAY-2007 2de3

PREPARACION DE LA FORMULACION HYNIC-Bombesina-Sn.
1 |Agregar 1 mL de la solucién de HYNIC- Bombesina lentamente a la solucion de EDDA-Tricina-Manitol.

2 |Agregar lentamente 800 pL de la solucion de cloruro estanoso (SnCly).

3 |Medir el pH de la solucién con el potenciémetro calibrado. Especificacion: 4.5£04  [pH: {5
ESTERILIZACION Y DOSIFICACION DE LA FORMULACION HYNIC-Bombesina-Sn.
- 5 i e 4 o Marca: Lote: Caducidad
Esterilizar la solucién por filtracién en membrana Millipore de 0.22 micras, empleando jeringas de y ez |-
1 [20 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas. MILLEX 6P| REON'YECZE |nar, 2009

2 |Fraccionar en volimenes de 1 mL en 40 frascos ampula de 10 mL cada uno, estériles y libres de endotoxinas bacterianas .

3 |Colocar el tapén de elastémero estéril y libre de endotoxinas bacterianas a cada frasco sin tapar totaimente.

4 |Congelar inmediatamente con nitrégeno liquido.

nicio (h) Finy
5 |Iniciar el proceso de liofilizacion por 24 horas. 15:00 15:00
22 -miauo - A0 2%-mayo - 004

6 |ldentificar el lote.

7 |Conservar en refrigeracion (2°C - 8°C).

8 |Elaborar SOLICITUD DE ANALISIS DEL PRODUCTO TERMINADO, Llenar formato FP.MR(CC)-5/1/7

Fecha:
9 |Toma de muestras para Unidad de Calidad. Realiza: 2 mey.- "M
PREPARACION DE BUFFER DE FOSFATOS 0.2M pH 7.0 // N
Cantdad pesada (g) / 4 Marca: Lote Caducidad
1 |Pesar 2.3 g de fosfato de sodio dibasico anhidro (Na;HPO,). 2. _;5).”[9{5 £EE'£ ™M-3ma2 oD
Cantidad pesada (mg) Marca: Lote: Caducidad
2 |Pesar 620 mg de fosfato de sodio monobasico dihidratado (Na;H;PO,). 62 0.8 g f ,:T Aver %093 _g)
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
@ ORDEN DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS DE HYNIC-Bombesina-Sn. Revision: 0 Pagina
No. de lote: VALO3 22E07 | Tamafio de lote: 40 frascos | F. de caducidad tentativa: 22-NOV-2007 lFecha de emision: 22-MAY-2007 3de 3
PREPARACION DEL BUFFER DE FOSFATOS 0.2 M pH 7.0 (continuacion...)
3 Disolverlos mediante agitacion magnética y calentamiento en 60 mL de agua inyectable previamente ~ |Marca: Late: _ Catfuciﬂadf
nitrogenada empleando un vaso de precipitado de 200 mL estéril y libre de endotoxinas bacterianas. PIsA HIeY 8l | Nov, I
4 |Dejar enfriar a temperatura ambiente.
5 |Medir el pH de la solucién empleando el potenciémetro previamente calibrado Especificacion: 7.0 £ 0.1 pH: 7./
6 Transferir a un matraz volumetrico de 100 mL esténl y libre de endofoxinas bacterianas, y aforar lMaﬁg Lote: Caducidad:
con agua inyectable previamente nitrogenada. _ 15h HIEYE! | Nev, Il
ESTERILIZACION Y DOSIFICACION DEL BUFFER DE FOSFATOS 0.2 M pH 7.0
4 |Esterilizar la solucién obtenida por filtracién a través de membrana Millipore 0.22 micras, Marca Lo [ceseaced:
empleando jeringas de 20 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas. MILLEX &P |RECNHE026  [Mar, 2007)
2 |Fraccionar en volumenes de 5 mL en 20 frascos ampula de 10 mL estériles y libres de endotoxinas bacterianas.
3 |Colocar el tapon de elastomero estéril y libre de endotoxinas bacterianas a cada frasco, verificando que estén completamente tapados.
4 |Conservar en refrigeracion (2°C - 8 °C)
No. de identificacion de la balanza analitica empleada en el proceso: Marca: Staronos Codigo: EPAIND
No. de identificacion del potenciometro empleado en el proceso: Marca: et ey -Toledo Cadigo: MPZ30
CALCULO DE RENDIMIENTO Y CONCILIACION DE ACTIVIDADES
RENDIMIENTO CONCILIACION
% Dosificacion 2€ I mL
RENDIMIENTO= Numero real de frascos X 100 Desechos: mL
Numero tedrico de frascos Otros (especificar) mL
fuaporacicn por i n & mL
% RENDIMIENTO=  Z4] X 100 nleviamiento \ mL
] C,
| % RENDIMIENTO=| ([1.5/ | | TOTAL: | 40 L |
OBSERVACIONES: =i)- Sin Dalo .
REALIZO: p OFB. Natalla Tsabel Rubio canasco FECHA: 22. Mayo. 20(H. FIRMA: N . 2UBIO.
VERIFICO: QFR  Blanca Eli Qumpo GareT ¢ FECHA: 22.05 (3 FIRMA: BE - (Lam§0
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8.5 Control de calidad de los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Para el control de calidad de los lotes de validacion se siguid la instruccion de control
de calidad de los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn [.MR(CC)-26, revision
vigente. Se elabor6 un documento donde se condensan las pruebas y los resultados

obtenidos de éstas.

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
K/—"’_\\‘:"“\\‘\ DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
@'}|é CONTROL DE CALIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO: HYNIC-BOMBESINA Revision: 2 Pagina
No. de lote: Tamafio de lote: 40 frascos |F. de caducidad tentativa: Fecha de emision: lde5

DETERMINACION DE LA PUREZA RADIOQUIMICA DEL NUCLEO-EQUIPO: HYNIC-BOMBESINA

OBTENCION DEL ELUATO *"TcO,Na DEL GENERADOR GETEC-ININ *Mo / ®" Tc

1 [|Retirar las tapas protectoras de las cavidades de elucion.

2 |Tomar un frasco con eluyente (NaCl 0.9%), desprender el centro de la retapa de aluminio y limpiar el area expuesta del tapén con alcohol.

Retirar el frasco protector de la cavidad menor del generador y colocar el frasco del eluyente con la presion suficiente para que la aguja del generador lo
penetre.

4 |De inmediato, retirar el frasco protector de la cavidad mayor del generador y en su lugar colocar un frasco al vacio dentro de un blidaje de plomo.

5 |La elucién es evidente debido al burbujeo constante en el vial del eluyente.

6 |Esperar 5 minutos para que la elucién termine.

7 |Una vez concluida la elucién (sin burbujeo), retirar el eluato de pertecneciato de sodio (vial con blidaje de plomo).

8 |Dejar el frasco vacio del eluyente en la cavidad menor.

9 |Limpiar con alcohol la tapa de mayor didmetro y colocarlo sobre su cavidad.

10 |Medir la actividad del eluato en un calibrador de dosis (camara de ionizacion). Actividad:

RADIOMARCADO DEL NUCLEO-EQUIPO

Lote: Caducidad:

1 |Reconstituir el nicleo-equipo con 1 mL de buffer de fosfatos 0.2 M pH 7

2 |Agitar por unos segundos

3 |Afiadir 1 mL de solucién estéril y libre de pirégenos de pertecneciato de sodio (gngcO,,Na) (740-1110 MBq) Actividad: mCi/ mL
Inicio (h) Fin (h)

4 |Incubar por 10 min. en un bafio de agua hirviendo.
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

CONTROL DE CALIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO: HYNIC-BOMBESINA Revision: 2 Pagina
No. de lote: Tamafio de lote: 40 frascos |F, de caducidad tentativa: Fecha de emision: 2de5
EVALUACION DE LA PUREZA RADIOQU[MICA POR CROMATOGRAFIA INSTANTANEA DE CAPA FINA EN SILICA GEL (ITLC-SG)
1 |Preparar las siguientes fases moviles:
Fase movil
Metiletilcetona A
Citrato de sodio 0.1 M pH 5.0 B
Acetato de amonio 1 M : Metanol (1:1 v/v) C
Marca: Lote:
2 |Preparar 3 tiras cromatogréficas de ITLC-SG
3 |Colocar una pequefia gota del nicleo-equipo radiomarcado en el origen de cada tira cromatografica.
. . o A B C
4 |Sin dejar secar la gota, correr los cromatogramas hasta un frente de 8 cm en cada fase movil Frentes:
Cortar las fracciones de la tiras cromatogréaficas y leer independientemente en un detector de centelleo sélido Nal(Tl). Registrar en el formato de reporte:

FP.MR(CC)-1/1/3 vigente.

6 |Para el calculo de la pureza radioquimica considerar las siguientes especificaciones:

el . Rf pépti
Fase movil Determina Rf A [CUER
radiomarcado
Metiletilcetona “"TcO, (libre) 1.0 0.0
Toom .
Citrato de sodio 0.1 M pH 5.0 o COtigandoy |y 0.0
TcO, (libre)
Acetato de amonio 1M:Metanol (1:1 viv) [**™T¢ coloidal 0.0 0.7-1.0
7 _[Registrar los resultados obtenidos:
%
#MTe-HYNIC-BN
“MTc-coligando
#MTc coloidal
S"Tc0, (libre)
8 El producto cumple con las especificaciones ‘ Si | No |

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

CONTROL DE CALIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO: HYNIC-BOMBESINA Revision: 2 Pagina
No. de lote: Tamafio de lote: 40 frascos |F. de caducidad tentativa: Fecha de emision: 3de5
MEDICION DE pH DEL NUCLEO-EQUIPO: HYNIC.BOMBESINA
1 |Con ayuda de una jeringa de 1 mL tomar una alicuota de la solucién del radiofarmaco.
2 |Aplicar la alicuota sobre la tira de papel indicador y realizar la medicién de pH Especificacion: 70+05 pH |
3 |El producto cumple con las especificaciones Si No
Marca: Lote:
4 |ldentificacién de las tiras de papel indicador empleadas para la medicion de pH
PRUEBA DE DETERMINACION DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS POR EL METODO DE L.A.L. (MGA. 316)

1 |Bajo condiciones asépticas depositar en los tubos de ensaye estériles y libres de endotoxinas bacterianas, 0.1 mL del reactivo L.A.L.

TUBO DE PRUEBA

2 |Afadir a uno de los tubos que contienen L.A.L. 0.1 mL de la muestra a analizar.

3 |Agitar suavemente por 30 segundos sin generar burbujas

CONTROL POSITIVO.

4 [Afiadir a otro tubo de L.A.L. 0.1 ml de la solucién "Agua control positivo".

5 |Agitar suavemente por 30 segundos sin generar burbujas

MUESTRA CONTROL POSITIVO.

6 |Afadir a otro tubo de L.A.L. 0.1 mL de la solucién "Muestra control positivo".

7 |Agitar suavemente por 30 segundos sin generar burbujas

8 [Incubar los tubos en reposo absoluto dentro de una camara de incubacién a 37 °C + 1.0, durante 60 minutos + 2.0

9 |Una vez concluido el tiempo, sacar los tubos de la camara.

10 |Observar, evitando cualquier movimiento brusco, interpretar el resultado.
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

10

CONTROL DE CALIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO: HYNIC-BOMBESINA Revision: 2 Pagina
No. de lote: Tamario de lote: 40 frascos |F. de caducidad tentativa: Fecha de emisi6n: 4de5
OBSERVACION RESULTADO INTERPRETACION

Indica la presencia de la endotoxina en
Formacion gel firme, capaz de mantener su integridad cuando se invierte 180 POSITIVO concentracién por lo menos igual a la sensibilidad
con un movimiento suave. del reactivo de LAL multiplicada por la dilucién

con la que se ensayo6 la muestra.
La concentracion de endotoxina en
Cuando en el tubo de prueba hay ausencia de gelificacién o la formacién de una| concentraciones menores del umbral pirogénico
masa viscosa que no mantiene su integridad cuando se invierte 180° con un| NEGATIVO puede causar: floculacién, granulacién o aumento
movimiento suave. de la viscosidad; tales efectos se consideran

como una prueba negativa.

CALCULO DE LA CONCENTRACION DE ENDOTOXINAS.

11

Multiplicar la sensibilidad del reactivo LAL por la dilucién méaxima que dio negativa la prueba. Concentracién de endotoxinas: UE/mL

REPORTE DE RESULTADOS.

Informar en el el formato No. FP.MR.(CC)-1/1/1 del procedimiento “Prueba de Esterilidad" No. P.MR(CC)-1/1/1 revision vigente, que inlcuye los resultados de

12 pruebas de esterilidad y pirégenos. Anexo Il
13 |El producto cumple con las especificaciones | Si | No |
PRUEBA DE ESTERILIDAD. (MGA. 0381)
1 |Adicionar con una jeringa estéril y libre de pirégenos entre 5-10 mL de medio de Caldo de Soya Tripticaseina al 50%
2 |Adicionar con una jeringa estéril y libre de pirégenos entre 5-10 mL de Medio Fluido de Tioglicolato.
Una vez sembradas todas las muestras, incubar bajo las siguientes condiciones durante 14 dias:
3 Medio Fluido de Tioglicolato 30-35°C
Medio de Soya Tripticaseina 20-25 °C
4 Inspeccionar diariamente si existe o no proliferacién bacteriana, la cual es evidenciadad por el enturbiamiento del medio o la presencia de una sustancia
blanquecina flotando en el medio de cultivo.
INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
CONTROL DE CALIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO: HYNIC-BOMBESINA Revision: 2 Pagina
No. de lote: Tamafio de lote: 40 frascos |F. de caducidad tentativa: Fecha de emision: 5de5
INTERPRETACION DE RESULTADOS.
Si no hay desarrollo microbiano, el producto satisface las especificaciones.
5
Si hay desarrollo, la prueba se repite, usando el nimero doble de las muestras empleadas.
Si la prueba que ha sido repetida confirma la presencia de microorganismos, el producto no satisface las pruebas de esterilidad.
REPORTE DE RESULTADOS.
El resultado de las pruebas se informa en la forma No. FP.MR.(CC)-1/1/1 "Informe de las pruebas de esterilidad y pirégenos".
6 RESULTADO
Medio Fluido de Tioglicolato
Medio de Soya Tripticaseina
7 |El producto cumple con las especificaciones | Si | No |
PRODUCTO LIBERADO Sl NO
OBSERVACIONES:
REALIZO: FECHA: FIRMA:
VERIFICO: FECHA: FIRMA:
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Los resultados de las pruebas de Control de Calidad obtenidas para la emision del

certificado analitico de cada lote de validacidn se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Resultados de las Pruebas de Control de Calidad de los Lotes de Validacién

No. Lote | VALO123D07 | VALO2 09E07 | VALO3 22E07
Fecha de produccion | 23-ABR-2007 09-MAY-2007 | 22-MAY-2007
Fecha de caducidad | 5 1 5007 | 09.NOV-2007 | 22-NOV-2007

tentativa

Descripcion

Solucién acuosa

Solucién acuosa

Solucidén acuosa

transparente transparente transparente
pH 7.0 7.0 7.0
Prueba de esterilidad Negativa Negativa Negativa
Endotoxinas Negativa Negativa Negativa
bacterianas (<175 EU/V) (<175 EU/V) (<175 EU/V)
Pureza radioquimica 94.40 % 96.15 % 94.12 %

8.6 Liberacion de los lotes de validacion de los nucleo-equipos de HYNIC-

Bombesina-Sn

Para la liberacion de los lotes de validacion se emitieron los siguientes certificados

analiticos:
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Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares ~Centro Nuclear "Dr. Nabor Carrillo Flores”

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
UNIDAD DE CALIDAD
CERTIFICADO ANALITICO

PRODUCTO: HYNIC-Bombesina-Sn LOTE: VALO1 23D07
FECHA DE PRODUCCION: 23 Abril 2007 FECHA DE CADUCIDAD: 23 Octubre 2007
TENTATIVA
PRUEBA [mETODO | ESPECIFICACION |  RESULTADO
Pruebas Radioquimicas
Pureza Radioquimica I.MR(CC)-26 > 90% 94.40%
Pruebas Biolégicas
Determinacién de “in vitro” = Negativo Negativo
Endotoxinas bacterianas. | F -V (GC)-02 (<175 EUN) (<175 EUV )
_ : Observacion a los
Prueba de Esterilidad PMR/(CC)yox | S72eina Soya = Negativo 14 dias.

F. Tioglicolato = Negativo Resultado : Negativo

Pruebas Fisico-Quimicas

ob . Solucién acuosa 22
servacion transparente. Solucién acuosa

Aspecto directa transparente.

Determinacion de pH I.MR(CC)-26 7.0 +05 7.0

Observaciones: Lote de validacion dentro de especificaciones.

Dictamen
Aprobado . (B Rechazado [

o
o
g
g es Herrera
g
o 3d. Prof. 2693050

Carr. México Toluca S/N, La Marquesa, Ocoyoacac, Estado de México. C.P. 52750 WWW.inin.mx

Natalia Isabel Rubio Carrasco P&gina 86



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares ~Centro Nuclear “Dr. Nabor Carrillo Flores”

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

UNIDAD DE CALIDAD
CERTIFICADO ANALITICO
PRODUCTO: HYNIC-Bombesina-Sn LOTE: VALO2 09E07
FECHA DE PRODUCCION: 09 Mayo 2007 FECHA DE CADUCIDAD: 09 Noviembre 2007
TENTATIVA
PRUEBA | METODO | especiFicacion | RESULTADO
Pruebas Radioquimicas
Pureza Radioquimica I.MR(CC)-26 > 90% 96.15%
Pruebas Biolégicas
Determinacién de “in vitro" = Negativo Negativo
Endotoxinas bacterianas. | 7 "MR (CC)-02 (<175 EUN) (<175 EUNV)
i _ = Observacion a los
Prueba de Esterilidad EMRCC)n | el Sore - tepnle 14 dias.
- g “ Resuitado : Negativo ||
Pruebas Fisico-Quimicas
Aspedd Observacion Solucién acuosa Solucién acuosa
& directa transparente. transparente.
Determinacion de pH .MR(CC)-26 7.0 £0.5 7.0

_Observaciones: Lote de validacion dentro de especificaciones.

Dictamen
. Aprobado Rechazado [
Q
_51
o
o
=
= M. en C. LaGro Reyes Herrera
spohsable Sanitario
d. Prof. 2693050
Carr. México Toluca S/N, La Marquesa, Ocoyoacac, Estado de México. C.P. 52750 www.inin.mx
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Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares ~Centro Nuclear "Dr. Nabor Carrillo Flores”

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

UNIDAD DE CALIDAD
CERTIFICADO ANALITICO
PRODUCTO: HYNIC-Bombesina-Sn LOTE: VALO3 22E07
FECHA DE PRODUCCION: 22 Mayo 2007 FECHA DE CADUCIDAD: 22 Noviembre 2007
TENTATIVA
PRUEBA [mMETobo |  ESPECIFICACION | RESULTADO
Pruebas Radioguimicas
Pureza Radioguimica |.MR(CC)-26 = 90% 94.12%
Pruebas Biolégicas
Determinacion de 4 “in vitro" = Negativo Negativo
Endotoxinas bacterianas. | T-MR (CC)-02 (<175 EUNV) (<175 EUNV)
. 4 Observacion a los
Prueba de Esterilidad PNR(ECyo| 20000 SV - Nogatye 14 dias.
- 1og g Resultado : Negativo
Pruebas Fisico-Quimicas
AspEclo Observacion Solucién acuosa Solucion acuosa
P directa transparente. transparente.
Determinacion de pH I.MR(CC)-26 7.0 0.5 7.0

Observaciones: Lote de validacién dentro de especificaciones.

Dictamen
" Aprobado K] Rechazado [J
g hvg‘
5
3]
[
E .
. M. en C. Lauro Reyes Herrera
isable Sanitario
/Prof. 2693050
Carr. México Toluca S/N, La Marquesa, Ocoyoacac, Estado de México. C.P. 52750 WWW.inin.mx
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8.7 Inicio del estudio de estabilidad de los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-
Sn

Se empled el protocolo presentado en el punto 3 de este capitulo. Se tomd como fecha
de inicio del estudio de estabilidad la fecha de produccion para cada lote de producto y los
resultados obtenidos de las pruebas de control de calidad de cada lote corresponden a los

datos de inicio del estudio.

8.8 Elaboracion, revision y aprobacion de proyectos de marbete de los nucleo-

equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Los proyectos de etiqueta disefiados se presentan a continuacion:
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PROYECTO DE ETIQUETA DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn.

ENVASE PRIMARIO: Franja azul marino, letra negra y fondo blanco.

a). Liofilizado de HYNIC-Bombesina-Sn.

NUCLEO-EQUIFO
HYNIC-Bombesina-Sn
Paralapreparacion del agente de diagnd stico
9mTc-HYNIC-Bombesina

CADA FRASCO DELIOFILIZADO CONTINE

Reg.No.EN TRAMITE

acético (EDDA) 10 mg
ilglicina (Tricina) 20 mg

CLINICOO DE GABIN ETE

PRODUCTO ESTERIL Y LIBRE DE PIROGENO S

LOTE:

PAR AUSO EXCLUSIVO DE L ABOR ATORIO

Dimensiones: 3.3 cm X 6.5 cm

NOTA: Por el tamafo de la etigueta no se pueden inscribir mas leyendas, de lo
contrario éstas no serian legibles, sélo se incluyen los lineamientos minimos de
informacion sanitaria quedando sujetos a disposicion de la Secretaria de Salud.
Considerar lo establecido en la NOM-137-SSA1-1995 (“Informacién regulatoria-
Especificaciones generales de etiquetado que deberan ostentar los dispositivos
médicos, tanto de manufactura nacional como de procedencia extranjera”) punto 1.2.6
para efectos de autorizacion de marbete.

Informacién contenida en la etiqueta:

Reg. No. EN TRAMITE

NUCLEO-EQUIPO
HYNIC-Bombesina-Sn

Para la prggaracién del agente de diagndstico

"™Tc-HYNIC-Bombesina.

CADA FRASCO DE LIOFILIZADO CONTIENE:

HYNIC-[Lys’]-Bombesina 25
Cloruro estanoso (SnCl,) 20
Acido Etilendiaminodiacético (EDDA) 10
N-tris(hidroximetil)metilglicina (Tricina) 20
Manitol 50

ng
ng
mg
mg
mg

PRODUCTO ESTERIL Y LIBRE DE PIROGENOS

LOTE: CADUCIDAD:

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
Carretera México-Toluca s/n, La Marquesa, Ocoyoacac, México C.P.

52750

Nembra Carge iy Fitma g
ELABORG | OFB. Blanca B A Aseguramienta do Buenas Priclcas de |, Ly 1
ied &l Ocampe Gercin Fabricacion N [ _-‘;'-l'u-l\f‘i i

Dra. Guillermina Ferro Flares Investigacion y Desarmolls | ’
REVISO | Q. Gomin Desates Galeana Encargads de Produecidn ik _

Q.1 Editbarto Garza Vi Jefe del Departamento de Matenialas / D —

FAudacilins N, :

M. on C. Lauro Reyes Herrer Responsable Sanitania £ ]
APROB0 s

M. en C. José I, Terita del Pozo i de Apikacionoa Niatos o >~ 7|

Salud V, a
"
7
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PROYECTO DE ETIQUETA DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn.

ENVASE PRIMARIO: Franja azul marino, letra negra y fondo blanco.

b). Buffer de Fosfatos 0.2 M pH 7.0 Informacion contenida en la etiqueta:

Reg. No. EN TRAMITE

NUCLEO-EQUIPO
HYNIC-Bombesina-Sn

Reg.No.EN TRAMITE

NUCLEO-EQUIPO
HYNIC-Bombesina-Sn

Para la pregaracién del agente de diagnéstico
99m:. .
PRODUCTO ESTERIL Y LIBRE DE PIROGENO S TC_HYNIC_BOm beslna-

LOTE:

CLINICO O DE GABIN ETE

AD

PAR AUSO EXCLUSVO DE L ABOR ATORIO

CADA FRASCO CONTIENE:

Dimensiones: 3.3 cm X 6.5 cm Buffer de fosfatos 0.2 M pH 7.0 5mL

- - — PRODUCTO ESTERIL Y LIBRE DE PIROGENOS
NOTA: Por el tamafio de la etiqueta no se pueden inscribir mas leyendas, de lo LOTE: CADUCIDAD:

contrario éstas no serian legibles, sélo se incluyen los lineamientos minimos de
informacién sanitaria quedando sujetos a disposicion de la Secretaria de Salud.
Considerar lo establecido en la NOM-137-SSA1-1995 (“Informacion regulatoria-
Especificaciones generales de etiqguetado que deberan ostentar los dispositivos
médicos, tanto de manufactura nacional como de procedencia extranjera”) punto 1.2.6
para efectos de autorizacion de marbete.

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
Carretera México-Toluca s/n, La Marquesa, Ocoyoacac, México C.P. 52750.

Nambre Cargo e Y T,
} ? Aseguramionto de Buenas Priclicas da | .\ P . T
ELABORG | QFB. Blanca £l Ocampo Garcia B \ | DA
Dra. Gullermina Fero Flores Invastigacion y Desarrolio “;'\“ )‘
REVISC Q. Gamin Desales Galeana Encargado da Produceidn .’/ }:ﬂ"‘ ;:?_ ) g
: Jala dal Departamanta de Matonales it
Q.. Editberta Garza \ialma Racactos .-";. i
M. en C. Lavro Reyes Horrara Responsable Sanfaria = ‘;" i \><' i
APROBO — ;
M. &0 C. Josd | Tendila de! Pozo b il fﬁ? 4
i L

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 91



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

PROYECTO DE ETIQUETA DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn.

ENVASE SECUNDARIO: Franja azul marino, letra negra y fondo blanco.

NUCLEO-EQUIPOS DE )
HYNIC-Bombesina-Sn "M =N AN

Liofilizado

Para la preparacion del agente de diagndstico ®™Tc-HY NIC-Bombesina
ADA FRASCO CONTIENE:

HYNIC{Lys3-Bombesina 25 ug
Cloruro estanaso (SnCly) 20 ng
Acido Etilendiaminodiacético (EDDA) 10 mg
N-tris (hidroximeti)metilglicina (Tricina) 20 mg
Manitol 50 mg

INSTRUCCIONES PARA SU USO:
1. Al frasco que contiene el reactivo liofilizado se le afiade 1 mL exacto de buffer de fosfatos 0.2 M

pH 7.0, se agita por 10 segundos.
2. Inmediatamente adicionar 1 mL exacto de soludon de *™TcO.Na, estéiil y libre de pirégenos

con una actividad no mayora 1110 MBg (30 mCi). Se agita durante 20 segundos.
3. Colocar el frasco de reaccién en un bafio de agua hiniendo por 10 min.
4. Dejar enfriar a temperatura ambiente.
5. El pH del complejo formado *™Tc-HYNIC-Bombesina debe ser 7.0.
RECOMENDACIONES:
Cuando no se utilice inmediatamente mantener el producto en refrigeracion (2-8°C). Antes de ef ectuar
la reconstitucion del producto, dejar el frasco fuera del refrigerador hasta que alcance la temperatura
ambiente. Nunca emplear un volumen total mayor a 2 mL para su reconstitucién. Cada frasco
es PARA UNA SOLA DOSIS. Debe tenerse la precaucion de no utilizar soluciones de *™TcOsNa que
contengan agentes oxidantes.

PRODUCTO ESTERIL Y LIBRE DE PIROGENOS.
No se gamniza laesterilidad del producto encaso de que el empaque primario tenga sefiales de habersufrido ruptura previa.
LOTE: CADUCIDAD:

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
Carretera México-Toluca s/n, La Marquesa, Ocoyoacac, México C.P.52750.

PARA USO EXCLUSIVO DE LABORATORIO CLINICO O DE GABINETE

Dimensiones: 10 cm X 14 cm

Nombra Cargo N
ELABORO | QFB. Bianca Elf Ocampo Garcla nsegurammmg:;fmu;.;:s PRzt
DOra. Guilermina Ferra Flores Investigacidn y Desarrolio
REVISO | Q Germdn Desales Galeana Encargado do Produceidn
Q.1 Editberto Garza Vielma Jele dal Dapg-'a-mo de Malenales -
adiectivos £
. | M enC. Lawro fsyes Herrera i itari y,
b yes Rasponsable Sanitaria ) \P
M. en C. Josd i, Tendila del Pozo Gerante de Aplicacionss Nucleares en lr Salud / ZN y
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8.9  Informe del estudio de estabilidad a largo plazo de los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn

Se presento el siguiente informe de estabilidad:

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesin;:l-Sn.

Fecha:| 24-NOV-2007 | Pagina 1de 20
— iINDICE
ESPECIFICACIONES DEL NUCLEO-EQUIPO EVALUADO.......outueeirnisaseansssisssesessessssnsseressesans 2
DESCRIPCION E IDENTIFICACION DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn. 3
RESULTADOS OBTENIDOS POR LOTE DE PRODUCTO......ccovvvvinrecrnirerriinnn. 4
LOTE VALOY 23D07.......cuocuiierierrececnnanns 4
DATOS ANALITICOS TABULADOS...... 4
GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS. ..........ooooiiiiicicicn i 6
CROMATOGRAMAS DEL PRODUCTO AL INICIO Y TERMINO DEL ESTUDIO. . 6
UOTE VALDD OTEIIT kv vy s g i s s s v AR 8
DATOS ANALITICOS TABULADOS...... 8
GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS. ....vviirviiossnisnnaenio 9
CROMATOGRAMAS DEL PRODUCTO AL INICIO Y TERMINO DEL ESTUDIO... 10

LOTE VALO3 22E07 ..o ovvvoooeoeeoeoeoeoee oo T

DATOS ANALITICOS TABULADOS..... 12
GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS 13
CROMATOGRAMAS DEL PRODUCTO AL INICIO ¥ TERMINO DEL ESTUDIO... 14
| CONCLUSIONES 16
| PROPUESTA DEL PERIODO DE CADUCIDAD 16
PREPARADO POR: P, GFE, NATALIA ISABEL RUBIO GARRASCO, | g jg;/ FecHA: 2U.NOV, 2009
REVISADO POR: QFB. BLANCA ELl OCAMPO GARCIA. |
ASEGURAMIENTO DE BUENAS PRACTICAS DF FIRMA: FECHA: 24, NoN . 2003
FABRICACION
APROBADO POR: M. en C. LAURD REYES HERRERA. : o - 2007
RESPONSABLE SANITARIC, FIRMA: FECHA: 26 W J
Carr. México Toluca 5/N, La Marguesa, Ocoyoacac, Estado de México. C.P. 52, wwwinin.mx
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

Fecha:

24-NOV-2007

Pagina 2de 20

]

ESPECIFICACIONES DEL NUCLEO-EQUIPO EVALUADO

ESPECIFICACIONES DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

PRUEBAS BIOLOGICAS

NUCLEO-EQUIPO APARIENCIA L
Determinacion -
. . Esterilidad
de endotoxinas bacterianas
Frasco dmpula que contiene un sdlido de color Libre de endotoxinas
HYNIC-Bombesina-Sn blanco, liofilizado. bacterianas Estéril
No radiactivo (<175 EU/V).
ESPECIFICACIONES DEL COMPLEJO *mTc-HYNIC-Bombesina
PRUEBAS RADIOQUIMICAS FISICIZJR—UCI)ES;'DIC/?ICAS
NUCLEO-EQUIPO
Pureza radioquimica Apariencia pH
. Solucién acuosa transparente de
. dq > +
HYNIC-Bombesina-Sn 290 % 9mTc-HYNIC-Bombesing 7.0 £0.5

Natalia Isabel Rubio Carrasco

Pagina 94



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha:| 24-NOV-2007 Pagina 3de 20

& DESCRIPCION E IDENTIFICACION DEL NUCLEO-EQUIPO

DESCRIPCION g o FECHA FECHA
NUCLEO—EQUIPO DEL SISTEMA FARISI%@QGTICA PRESENTACION ’\IIDLIJEAC(EJBFE) Tégﬂlg’#g DE DE CADUCIDAD
CONTENEDOR-CIERRE PRODUCCION TENTATIVA
Cada nucleo-
equipo de
HYNIC- VALO1 23D07 23/ABRIL/2007 23/0OCTUBRE/2007
Frasco dmpula de Bombesina-Sn
dosis multiple, vidrio de contiene:
borosilicato, incoloro, w d
: transparente, sellado . " 41lrascos de 40
HYNIC-Bombesina-Sn. herméficamente con Liofilizado t{cmlzgdo VALO2 09EQ7 viales 09/MAYO/2007 | 09/NOVIEMBRE/2007
tapdn de elastbmero B b- inass
tipo Il y engargolado . ]Cf’rrgsce;'gg'n n
con sello laqueado. 5mL de
Buffer de VALO3 22E07 22/MAYO/2007 | 22/NOVIEMBRE/2007
Fosfato 0.2 M
pH7.
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

No. LOTE: | VAL01 23po7 | Fechadeiniciodel) o,y pp s0g7 | FEChadeterminol oq ot 5607 Pagina |4 de 20
estudio: del estudio:

& DATOS ANALITICOS TABULADOS

9mTc-HYNIC-Bombesina

MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE
PARAMETROS INICIO
DE PRUEBA t=0 SEMANA FINAL
43 53 16 23 33 43 53 1a 23 33 43 13 23 33 43 53 16 23 33 4a
Solucién Solucion Solucién Solucién Solucién Solucién Solucién
Apariencia acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa
fransparente | transparente fransparente tfransparente fransparente fransparente | transparente
Color Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora
pH 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
Esterilidad Negativo Negativo
Endotoxinas NTS]O;'SVO N(?g]o;gvo
bacterianas EU/V) EU/V)
Pureza 94.40% | 95.32% 93.90% 92.88% 97.51% 95.46% | 95.17%
radioquimica : ' : ’ ) : '
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO1 23D07 .~ | 23-ABR-2007 . 23-0OCT-2007 Pdgina |5de 20
estudio: del estudio:

& GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS

PUREZA RADIOQUIMICA

9Mrc_HYNIC-Bombesina LOTE: VALO1 23D07

000000000 —

ZINWRGIONCO0O

jojclololololololola]

le}eletolololololote]
L L

o
0o
o
]

L

Limite superior de aceptacion

_________________________________________________________________________________ [ MEDIA: 94.95% + 1.45%
3?88 ] Niv el de control C.V:1.53%

95.17

Niv el de control

PRQ
0
0
o
S

90.00 - Limite inferior de aceptacion.

87.00 Peor de los casos

MES
. y
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn.
No. LOTE: Fecha de inicio del Fecha de término

VALO1 23D07 .| 23-ABR-2007 . 23-0OCT-2007 PAgina |6 de 20
estudio: del estudio:

@i CROMATOGRAMA OBTENIDO POR HPLC DEL LOTE VALO1 23D07 AL INICIO DEL ESTUDIO

Radioactivity
260.00] |

240,001 I
220,00 | “
200.00] | |
180.00] I
160.007 I
3 140001 [
120.001 ||
100.00- ‘ |
80.00] |
60.00] [
40.00] /

20.00] /
J

0.007

——— T T T T T T T T T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.0C
Minutes

Nombre Tiempo de.Reten(:lon % Area

(min)
1| ?°mTcOq4 4.3256 5.80
2 | ?mTc-HYNIC-Bombesina 12.2736 94.20
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO1 23D07 .| 23-ABR-2007 . 23-0OCT-2007 Pagina |7 de 20
estudio: del estudio:

# CROMATOGRAMA OBTENIDO POR HPLC DEL LOTE VALO1 23D07 AL TERMINO DEL ESTUDIO

280.00

260.00

240.00]

220.00

200.007

180.00

160.007

mV

140.00
120.007
100.007
80.007]
60.00]

()

<

-

40.00 <

20.00 ) ‘\

0.0
T D N U S U U D U U U U P A U DA B
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00
Minutes

Nombre Tiempo de.Reten(:lon % Area

(min)
1| ?°mTcOq4 4.143 5.88
2 | ?mTc-HYNIC-Bombesina 14.588 94.12
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO1 23D07 .| 23-ABR-2007 . 23-0OCT-2007 Pdagina |8 de 20
estudio: del estudio:

& GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS

pH
4 )
%9M7c-HYNIC-Bombesina LOTE: VALO1 23D07
10.0
9.5+
9.0 4
8.5 1
Peor de los casos

8.0 - MEDIA: 7.0

. Limite superior de aceptacién. CV:0.0%

S Niv el de control_
70970 =70 L R " AN A 1 R (VN
6.5

Limite inferior de aceptacion.
6.0
Peor de los casos
5.5 1
5.0
0 1 2 3 4 5 6 7
MES
g J
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

Fecha de inicio del Fecha de término L
No. LOTE: | VALO2 09E07 . 11-MAY-2007 . 09-NOV-2007 Pdgina |9 de 20
estudio: del estudio:
& DATOS ANALITICOS TABULADOS
99mTc-HYNIC-Bombesina
JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE
PARAMETROS INICIO
DE PRUEBA t=0 SEMANA FINAL
7 & | 4| 5 |10 2 37 | 40 | 1@ 2 3 | 40 [ 50| 1e 2 3 | 40 | e 2 30 | 4
Solucién Solucién Solucion Solucién Solucién Solucién Solucién
Apariencia acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa
fransparente fransparente fransparente fransparente fransparente tfransparente fransparente
Color Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora
pH 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
Esterilidad Negativo Negativo
Endotoxinas Ne(<g]c1 7’rg/o Ne(g ](];:jvo
bacterianas EUV) EU/V)
pureza 96.15% 93.84% 96.69% 93.97 % 95.47% 95.49% 92.11%
radioquimica . (o] . o] . (o) . o . (o] . (e} . (e}
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO2 09EQ7 .| 11-MAY-2007 . 09-NOV-2007 PAgina 10 de 20
estudio: del estudio:

& GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS

PUREZA RADIOQUIMICA.

%M c_HYNIC-Bombesina LOTE: VALO2 09E07

Limite superior de aceptacion. MEDIA: 94.82 % £ 1.59 %
0900 oo C.V:1.68%

0000000000~

PO—NWRNNNO0O

[slelololololololelalel

[eleletololololelolole]
S S M |

PRQ
200
o~
Q0
ale}
-l
o
=
O1
©
(o)
D
©

95.0
35188 ] 93.84 Niv el de conftrol

91.00 Limite inferior de aceptacion.

88.00 4 Peor de los casos

MES
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8. Resultados

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

No. LOTE: | VALO2 09EO07

Fecha de inicio del
estudio:

11-MAY-2007

Fecha de término
del estudio:

09-NOV-2007 Pdgina |11 de 20

& CROMATOGRAMA OBTENIDO POR HPLC DEL LOTE VALO2 09E07 AL INICIO DEL ESTUDIO

130.00

120.00

110.00

100.00

90.007

80.007

70.007

60.007

50.00]

40.00

30.007

20.007

10.007

0.007

Radioactivity

L e e L e e e e L e e e e B LA A e e e wy w
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00

Minutes
Nombre Tiempo de_RetenC|on % Area
(min)
1| 9°mTcO4 4.367 4.00
2 | 99mTc-HYNIC-Bombesina 12.350 96.00
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO2 09EQ7 .| 11-MAY-2007 . 09-NOV-2007 PAgina 12 de 20
estudio: del estudio:

@ CROMATOGRAMA OBTENIDO POR HPLC DEL LOTE VALO2 09E07 AL TERMINO DEL ESTUDIO

140.00

130.00

120.00

110.00

100.00

90.00]

80.007

mV

70.007
60.007
50.00
40.00
30.007

&

20.00] Q

<

10.00 fﬁ

0.007
L R A AN A N AN L S A A AR LS LA L AL
200 4.00 6.00 800 10.00 1200 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00
Minutes

Nombre Tiempo de.Reten(:lon % Area

(min)
1| °mTcOq4 4,287 8.20
2 | ?mTc-HYNIC-Bombesina 12.650 91.80
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO2 09EQ7 09-MAY-2007 09-NOV-2007 Pagina |13 de 20

estudio: del estudio:

& GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS

pH
Ve
99MTc_HYNIC-Bombesina LOTE: VALO2 09E07
10.0
9.5 A
9.0 A
8.5 -
Peor de los casos
8.0 1
Limite superior de aceptacion.
5 75 :
] Nivel de control _ _
7.0 4__5_'8 _ _______ 7_ 9 _______ 7_ 9 _______ 7 _e_______i_'_e_______i_'e________7_'9 _____
6.5 Niv el de control
Limite inferior de aceptacion.
6.0 -
Peor de los casos
5.5
5.0
0 1 2 3 4 5 6 7
MES
\

MEDIA: 7.0
C.V:00%
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

Fecha de inicio del Fecha de término L
No. LOTE: | VALO3 22E07 . 24-MAY-2007 . 22-NOV-2007 Pdgina |14 de 20
estudio: del estudio:
& DATOS ANALITICOS TABULADOS
99mTc-HYNIC-Bombesina
JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE
PARAMETROS INICIO
DE PRUEBA t=0 SEMANA FINAL
3 40 za | qo | 20 | 3o 49 1o | 29 | 30| 40 50 10 | 20 | 30 49 1o | 29 | 30 40
Solucién Solucion Solucién Solucién Solucién Solucién Solucién
Apariencia acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa acuosa
fransparente fransparente fransparente fransparente fransparente fransparente fransparente

Color Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora

pH 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
Esterilidad Negativo Negativo
Endotoxinas Negativo Negativo

bacterianas (<175 (<175

EU/V) EU/V)

Pureza

adioquimica | 94-12% 96.02% 95.93% 94.83% 94.65% 93.27% | 92.85%
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO3 22E07 .| 24-MAY-2007 . 22-NOV-2007 Pagina 15 de 20
estudio: del estudio:

& GRAFICO DE LOS DATOS ANALITICOS

PUREZA RADIOQUIMICA

99Mrc_HYNIC-Bombesina LOTE: VALO3 22E07

10500 | MEDIA: 94.52 %+ 1.22 %
101.00 - Limite superior de aceptacion CV:1.29%

PRQ
O
~N
3

96.00 - 96.02 95.93

Niv el de control
92.85

91.00 1 Limite inferior de aceptacion.

88.00 - Peor de los casos

MES
. v
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

No. LOTE: | VALO3 2207 | Fechadeiniciodel) )\ hy oo7 | FEChadeterminol o, (v o007 | Pagina |16 de 20
estudio: del estudio:

# CROMATOGRAMA OBTENIDO POR HPLC DEL LOTE VALO3 22E07 AL INICIO DEL ESTUDIO
Radioactivity

400,007 “'\‘

i

350.00] “ ‘\

[

300.00] \‘ “
\

\

250.00] ‘\‘ \‘

> ‘ ‘

E 200.00] | \‘
|

150.00] “ ““

||

100.001 \ ‘\‘

| |

| |

50.00] “ ‘\‘

040077' _ . . 7///»\\‘\\*7 4“““ “\\“N R
000 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 24.00 2600 2800 30.00

Minutes

Nombre Tiempo de_Retencién % Area
(min)

1| 9°"TcO4 3.365 6.10

2 | 99mTc-HYNIC-Bombesina 12.399 93.90
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO3 22E07 .| 24-MAY-2007 . 22-NOV-2007 Pagina 17 de 20
estudio: del estudio:

# CROMATOGRAMA OBTENIDO POR HPLC DEL LOTE VALO3 22E07 AL TERMINO DEL ESTUDIO

140.007

130.007

120.007

110.004

100.007

90.00

80.00

70.00+

mvV

60.00
50.00
40.00
30.00

20.00

~
@
&
<
10.007
0.007
NN NN U U NN U U
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00
Minutes

Nombre Tiempo de_Reten(:lon % Area

(min)
1 | #2mTc-HYNIC-Bombesina 4.287 7.97
2 | "MTcOs 12.650 92.03
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8. Resultados

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES
DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
INFORME DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL NUCLEO—EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn
Fecha de inicio del Fecha de término

No. LOTE: | VALO3 22E07 .| 24-MAY-2007 . 22-NOV-2007 Pagina 18 de 20
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@ DISCUSION DE RESULTADOS

e Los tres lotes de producto cumplen con las especificaciones de identificacion, como son: efiquetado, fecha de caducidad y nUmero de lote.

e Se establecieron niveles de control inferior y superior para la pureza radioquimica del 95% a 99%, respectivamente. Se consideraron como limites inferior y
superior de aceptacion 90% y 100%, respectivamente, de acuerdo a las especificaciones del producto.

e Por otra parte, se establecieron limites inferior y superior de aceptacion para el pH considerando las especificaciones del producto (6.5 a 7.5). Mientras
que los niveles de control inferior y superior fueron 6.3 y 7.3, respectivamente.

e Durante el periodo de estudio el nicleo-equipo y el complejo obtenido a partir de la formulacién liofilizada demostraron que las caracteristicas de
calidad se mantienen durante todo el periodo evaluado.

e Las pruebas de esterilidad y endotoxinas bacterianas resultaron negativas al inicio y al término del estudio de los tres lotes de validacién.

e En elsiguiente cuadro se resumen los datos obtenidos de la evaluacion mensual de la pureza radioguimica y pH:

No. Lote VALO1 23D07 VALO2 09EQ7 VALO3 22E07
. Pureza Pureza Pureza
Parametro . P . P . .
de prueba pH radioquimica pH radioquimica pH radioquimica
(%) (%) (%)
0170 94.40 7.0 96.15 7.0 94.12
1 7.0 95.32 7.0 93.84 7.0 96.02
» 2170 93.90 7.0 96.69 7.0 95.93
g 3170 92.88 7.0 93.97 7.0 94.83
4 170 97.51 7.0 95.47 7.0 94.65
5170 95.46 7.0 95.49 7.0 93.27
6 | 7.0 95.17 7.0 92.11 7.0 92.85
MEDIA 7.0 9495+ 1.45 7.0 9482 +1.59 7.0 94.52 £ 1.22
C.V. (%) 0 1.53 0 1.68 0 1.29

e La variacién de la pureza radiogquimica se debe a fluctuaciones normales que hay entre frasco vy frasco, variaciones de la electrénica en los
equipos, y finalmente a la aleatoriedad que presenta el fendmeno de la radiacién.
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& CONCLUSIONES.

e Las propiedades organolépticas de la formulacién liofilizada y el complejo obtenido a partir de ella se conservan
integras por al menos seis meses.

e Los resultados negativos de las pruebas de esteriidad y endotoxinas bacterianas al término del estudio,
demuestran la eficacia del sistema contenedor cierre y, por lo tanto, la conservacién integral de estas propiedades
del producto.

e ElpH del complejo formado se mantiene estable por seis meses.

e Las pruebas de pureza radioguimica del complejo obtenido de la formulacién liofilizada demuestran la estabilidad

del liofilizado a través de tiempo.

# PROPUESTA DEL PERIODO DE CADUCIDAD.

¢ Tomando en cuenta los resultados obtenidos del estudio de estabilidad realizado al complejo 9mTc-HYNIC-
Bombesina obtenido a partir de la formulacién liofilizada HYNIC-Bombesina-Sn se propone un periodo de

caducidad para este producto de seis meses como minimo.
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8.10 Informe de la validacion del proceso de produccién de los ndcleo-equipos
de HYNIC-Bombesina-Sn

A continuacién se presenta el protocolo e informe de validacién empleado para la

validacion del proceso de produccion de los nicleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn:

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

AREA: DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

PLANTA DE PRODUCCION DE RADIOISOTOPOS

IDENTIFICACION No. FECHA DE EMISION: PAGINA
REVISION: 0
PRT-VA(PRD)-05 NOVIEMBRE / 2007 1 de 20

PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE
PRODUCCION DEL NUCLEO-EQUIPO

HYNIC-Bombesina-Sn
PARA LA PREPARACION DEL AGENTE
DIAGNOSTICO 9mTc-HYNIC-Bombesina.
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1. INTRODUCCION.

Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) son parte del aseguramiento de la calidad
que garantiza que los productos son confrolados y fabricados consistentemente de
acuerdo a los estdndares de calidad apropiados para cumplir con el fin para el que
fueron disenados y como es requerido para que se autorice su comercializacion [1].

Las Buenas Prdcticas de Manufactura en Radiofarmacia Industrial comprenden la
preparacién y manejo de radiofédrmacos y combinan los principios de las BPM's y
aspectos relacionados con proteccidon radioldgica. Su objetivo principal es asegurar la
calidad de los radioférmacos antes de su administracidn en un ser humano. La
radiofarmacia industrializada es aquella que produce radiofédrmacos y precursores
(radiactivos y no radiactivos) para su distribucidn comercial. Puede ser necesario tomar
en cuenta que muchos radiofdrmacos se fabrican en lotes pequenos y que por su corta
vida media algunos radiofdrmacos se liberan antes de realizar determinadas pruebas de
control de calidad, por lo que adquiere mucha importancia poseer un sistema de
aseguramiento de la calidad en proceso de evaluacion continua [2].

La produccidon industrializada de radiofdrmacos deberd estar debidamente autorizada
por las autoridades sanitarias y de proteccion radioldgica competentes. Cada producto
debe tener su registro sanitario de acuerdo a la normatividad vigente [2].

Dentro de las BPM's se encuentra la validacidén de procesos, que es el establecimiento
de la evidencia documentada que provee un alto grado de seguridad de que un
proceso especifico producird consistentemente un producto que cumplird con sus
especificaciones y atributos de calidad preestablecidos y, por lo tanto, asegura la
eficiencia y efectividad del producto [3,4]. Los estudios de validacién aplican a métodos
analiticos, equipos, sistemas criticos (agua, aire, vapor) y procesos, como pueden ser de
manufactura, esterilizacion, liofilizacién, llenado aséptico, entre otros. Al mismo tiempo,
los estudios de validacion verifican que el desempeno del sistema se mantenga bajo
control en condiciones de operacién extremas [1]. Un proceso exitosamente validado
puede reducir la dependencia de las pruebas durante el proceso y de producto
terminado [3].

La validacidén de procesos se puede establecer a través de diferentes fipos de
validacién: validacion prospectiva, validacién concurrente o validacion retrospectiva [1].

En este caso, se pretende validar el proceso de produccién del precursor liofilizado no
radiactivo (nUcleo-equipo) del radiofdrmaco 9mTc-HYNIC-Bombesina. El tipo de
validacién de eleccién es la validacion prospectiva, que es aquella en la que se ejecuta
y documenta un protocolo de prueba previomente autorizado, el cual es elaborado
para demostrar que un proceso se desempena de acuerdo a su diseno, previo a la
manufactura de un producto. Se empleard este método debido a que es el método de
validacién mds controlado.
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2. OBJETIVO.

Generar evidencia documentada que demuestra que a través del proceso de
produccién establecido para el nuicleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn, se obtiene un
producto que cumple consistentemente las especificaciones y atributos de calidad
preestablecidos, en apego a las Buenas Prdcticas de Manufactura aplicables a los
agentes de diagndstico fabricados en el Laboratorio de Produccidn de NUcleo-equipos y
Accesorios del Departfamento de Materiales Radiactivos.

3. PLAN DE VALIDACION.

Se fabricardn tres lotes de producto bajo las mismas condiciones de produccidén que
garanticen la reproducibilidad del proceso.

En cada lote se evaluardn controles de calidad, verificando las propiedades de
uniformidad de lote a lote. Si el producto cumple con las especificaciones, se emitird el
certificado de calidad de cada lote. Los lotes no serédn comercializados.

Estos lotes serdn sometidos a pruebas de estabilidad por un periodo de seis meses a partir
de su fecha de produccidn. Se evaluardn mensualmente los siguientes pardmetros del
complejo obtenido a partir de la formulacién liofilizada: apariencia de la solucién
marcada con pertecneciato de sodio (?mTcO4Na), color, pH, esterilidad al inicio y al
término del estudio, endotoxinas bacterianas al inicio y término del estudio, y pureza
radioguimica. Del estudio de estabilidad se obtendrd la informacidén necesaria para
proponer un periodo de caducidad durante el cual se conserve la calidad, eficacia y
seguridad del nicleo-equipo.

4. DESCRIPCION GENERAL.

4.1 DESCRIPCION DEL EQUIPO E INSTRUMENTOS.

4.1.1 PARA LA PRODUCCION.

a) EQUIPO:

i. Liofilizadora Marca Hull. Modelo 8FS12. Serie 79V30126.
ii. Campana de flujo laminar. Marca Veco. Modelo GHFL-A12

b) INSTRUMENTOS:

i. Balanza analitica. Marca Startorius. Modelo 1602MP.

ii. Parrilla de calentamiento y agitacion.
iii. Potencidémetro calibrado. Marca Mettler- Toledo. Modelo MP230.
iv. Termdémetro -10 a 110 °C cadlibrado. Marca Brannan.
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4.1.2 PARA EL ACONDICIONAMIENTO.
a) EQUIPO:
i. Retapadora West Air-Crimp 880.
4.1.3 PARA EL CONTROL DE CALIDAD.

a) EQUIPO:

i. Equipo de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) WATERS
con detector de arreglo de diodos y detector de radioactividad.

Software Millenium.

ii. Detector de centelleo sélido Nal (Tl). Nuclear Medical Laboratories,

Inc.

iii. Campana de flujo laminar. Marca Veco. Modelo GHFL-A12.

b) INSTRUMENTOS:
i. Parrilla de calentamiento y agitacién.

4.2 PRECAUCIONES DE SEGURIDAD Y VESTIMENTA.

4.2.1 PRECAUCIONES DE SEGURIDAD.

a) PERSONAL DE PRODUCCION.

i. Debe tener una preparacidén minima escolar de estudios de
preparatoria o carrera técnica, estard bajo el mando de un jefe de
drea, cuya preparacion debe de ser de grado profesional,

conforme a las disposiciones aplicables.

ii. Debe de gozar de completa salud. Cualquier persona que
padezca algin sintoma de afecciéon (fiebre, flujo nasal, dolor
abdominal, entre otros.), asi como de algun estado fisioldgico
(gripe, tos, infeccién viral, entre ofros.) deberd abstenerse de

trabajar dentro del drea de produccion.

iii. Debe de presentarse en el drea sin ningun tipo de cosmético
facial, con unas recortadas, sin esmalte y sin joyas.

iv. Debe haber recibido capacitacion adecuada sobre las buenas
prdcticas de fabricacidn de productos inyectables, incluyendo
referencias a la higiene y a elementos bdsicos de microbiologia y

vestimenta a emplear.
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4.2.2 VESTIMENTA [5].
a) PERSONAL DE PRODUCCION.

La ropa de uso comun no debe infroducirse en dreas controladas de la PPR ni en el
drea limpia, para reducir el riesgo de contaminacién radiolégica o microbiolégica (el
cuerpo aporta un 60% de contaminantes al ambiente).

El personal a cargo de la produccién en el drea limpia, sin excepcidon, deberd usar:

i. Guantes de latex estériles.
ii. Cofia, que encierre todo el cabello.
iii. Cubreboca, para evitar la diseminacién de aerosoles
iv. Overol estéril.
v. Zapatones o cubrezapatos, para evitar ingresar contaminantes al
drea.
vi. Lentfes de seguridad.

La parte inferior de los pantalones se introducird en el overol, mientras que los punos de
las mangas dentro de los guantes.

Forma de colocarse la ropa de trabajo:

Lavarse bien las manos en el lavamanos de la zona de preparacion.

Entrar al vestidor, quitarse la bata y zapatos de calle.

Ponerse los zapatos blancos de trabajo.

Colocar la cofia procurando que el cabello que completamente envuelto por

ésta.

Colocar el cubreboca procurando que quede cubierta la barba, la boca vy la

nariz.

6. Antes de ingresar a la esclusa, pararse sobre el tapete con sanitizante y frotar la
suela de los zapatos.

7. Una vez dentro de la esclusa, abrir el paguete que contiene el overol estéril,

sacarlo tomdndolo por la parte interna, desdoblar con cuidado y evitar tocar el

exterior del overol. Ponérselo de inmediato.

Abrir un par de guantes de latex estériles y colocarlos en las manos.

Ingresar a la zona de fabricacién evitando regresar a la esclusa o vestidor.

b) PERSONAL DE CONTROL DE CALIDAD.

Aobd -~

4

Yo

El personal a cargo de control de calidad, sin excepcidon, deberd usar:

i. Guantes de I4tex estériles.
ii. Cofia, que encierre todo el cabello.
iii. Cubreboca, para evitar la diseminacion de aerosoles
iv. Overol estéril.
v. Zapatones o cubrezapatos, para evitar ingresar contaminantes al
drea.
vi. Lentes de seguridad.
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4.3 INSTALACIONES.

4.3.1 AREA DE PREPARACION.

Estd constituida por un drea de 42 m? en la cual se distribuyd el equipo para preparar
material de frabajo. Las labores efectuadas son:

i. Lavado de frascos y material de laboratorio.

ii. Esterilizacion de frascos y material de laboratorio.
iii. Esterilizacién de medios de cultivo.

iv. Preparacion de reactivos.

v. Empaque secundario de producto terminado.
vi. Almacenamiento de producto en cuarentena.
vii. Almacenamiento de producto liberado.

Para efectuar las operaciones anteriores se emplea el siguiente equipo:

i. Lavadora de frascos con toma de agua comun de la llave o agua
destilada, con accesorios para lavado de frascos de diferentes
dimensiones.

ii. Lavadora automdtica de material de laboratorio con toma de
agua comun de la llave o destilada.

iii. Autoclave para esterilizacién de tapones de hule, ropa de trabajo
y material que se afecte por el calor directo.

iv. Horno de doble puerta que intercomunica el drea de preparacion
y el drea limpia y en el que se esteriliza el material de vidrio.

v. Campana de flujo laminar para la preparacion de reactivos.

Vi.

Vii.
Viil.

iX.

Dos refrigeradores con capacidad suficiente para almacenar los
productos elaborados.

Balanza analitica sobre mesa fija.

Vitrinas para guardar material de laboratorio, reactivos, materias
primas, entre ofros.

Un lavabo para el lavado manual de material de laboratorio.

X. Unlavamanos para uso del personal.
Esta drea de preparacion tiene instalado un sistema de ventilacidén y de calefaccion
eléctrica con prefiltros y filtros absolutos para reducir hasta donde sea posible la
cantidad de particulas viables y no viables.

4.3.2 AREA LIMPIA.

La constituye una superficie de 29 m2. Se disend para tener los mejores niveles de
descontaminacién microbioldgica y de particulas. Para lo anterior, se tomaron en cuenta
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los 3 aspectos fundamentales que nos permiten mantener los niveles mds altos en
estdndares de calidad ambiental, que son:

a) Calidad del aire que se intfroduce.

La calidad de aqire se obtiene utilizando prefiltros Vecoflow LC, modelo JC-030-2 y
Vecoflow famano 9, instalados en el sistema de manejo de aire, los cuales nos permiten
reducir la presencia de polvo, humo, agua, gases, microorganismos y particulas mayores
a 0.3 um.

b) Flujo de aire.
El flujo de aire para el drea limpia es de 350 ft3/min y la velocidad de paso a la salida de
los difusores de 140 ft/min, lo que permite mantener una presién mayor a la del ambiente
que la rodea.

c) Acabados del drea.
Los pisos son de concreto pulido y recubierto con pintura epdxica blanca sin grietas y
con curva sanitaria para su facil limpieza. Las paredes y techo estdn recubiertas con

pintura epdxica blanca.

Se cuenta con vestidor y exclusa para la colocacién de la vestimenta adecuada para
ingresar al drea.

La temperatura es de confort de 20° a 22°C, con una humedad relativa de 40% a 50% y
la iluminacion es tal que los operarios trabajen con comodidad.

A continuacién se muestra un plano del Laboratorio de Produccién de NUcleo-equipos y
Accesorios.
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PLANO DEL LABORATORIO DE PRODUCCION DE NUCLEO-EQUIPOS Y

ACCESORIOS.
— R ][ -
F
AREA LIMPIA c
c =
& c
K

VESTIDOR ESCLUSA

AREA DE_ \ |
PREPARACION

| F /In! c G E

MOBILIARIO Y EQUIPO
Campana de flujo laminar
Autoclave
Mesa de trabagjo
Lavabo
Lavadora de frascos
Horno
Refrigerador
Archivero
Graficador
Liofilizadora
Congelador
Anaquel para ropa estéril

—|x|e|—|zlo|m|m|o|o|®|>
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5. PROTOCOLO DE VALIDACION POR LOTE

5.1 DESCRIPCION

Un nucleo-equipo de HYNIC-Bombesina-Sn estd constituido por un frasco de dosis Unica,
vidrio de borosilicato, incoloro, transparente, sellado herméticamente con tapdn de
elastdmero tipo Il y engargolado con sello laqueado, que contiene un sélido de color
blanco liofilizado, no radiactivo, estéril y libre de pirégenos.

Cada estuche de 4 nicleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn, debe ir acompanado de
un frasco dmpula conteniendo 5 mL de una solucién acuosa transparente e incolora, no
radiactiva, estéril y libre de pirdgenos de buffer de fosfatos 0.2 M pH 7.0, para ser utilizado
durante la obtencién del complejo 9MTc-HYNIC-Bombesina (9MTc-EDDA/HYNIC-[Lys3]-
Bombesina) de acuerdo a las instrucciones de preparacion.

El liofilizado de HYNIC-Bombesina-Sn, se reconstituye con 1 mL de buffer de fosfatos 0.2 M
pH 7.0, seguido de la adicién de 1 mL de solucion estéril y libre de pirdgenos de
pertecneciato de sodio (9"TcO4sNa) e incubacion por 10 minutos en un baho de agua
hirviendo, provee una solucidon acuosa transparente de 9mTc-HYNIC-Bombesina cuyo pH
es de 6.5-7.5, adecuada para ser administrada por via intravenosa. Sus propiedades
nucleares corresponden a las del Tc-29m.

5.2 FORMULACION

HYNIC-[Lys3]-BombesinG......ccueeeeeecuveeeeeecrreeeeeenee 25 ug
Cloruro estanoso (SNCI2)..eeeeerieereerieeieeeeeeeeene 20 pug
Acido Efilendiaminodiacético (EDDA.................. 10 mg
N-fris(hidroximetil)meftilglicina (Tricing).................. 20 mg
MANITOL e 50 mg

5.3 ESPECIFICACIONES
5.3.1 ESPECIFICACIONES DE CALIDAD DE LAS MATERIAS PRIMAS
a) HYNIC-Bombesina

E;@S(rﬁodel Lys3(HYNIC)-Bombesina
Marca pi CHEM o similar.
Secuencia Pyr-GIn-Lys(HYNIC)-Leu-Gly-Asn-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His-Met-NH2
Formula molecular | Cz7H110N22018S1
Peso molecular 1726.9 g/mol
Apariencia Liofilizado blanco.
Pureza Mayor a 95% (HPLC).
Surfido como un liofilizado blanco que contfiene aproximadamente
Formulacién 10% de agua y 10% de dcido trifluoroacético para contrarrestar la
ionizacioén.
Cantidad 1 mg por vial

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 122




Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

AREA: DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
PLANTA DE PRODUCCION DE RADIOISOTOPOS No. PRT-VA(PRD)-05 Rev.0
PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE PRODUCCION DEL . .
NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn PARA LA PREPARACION DEL Fﬁg%ﬁg;gﬂ/’%gg\; 1205(;”;0
AGENTE DE DIAGNOSTICO *mTc-HYNIC-Bombesina

b) Cloruro estanoso [6]

Nomlbre del Producto

Cloruro estanoso cristalino

Marca MP Biochemicals o similar.
Formula molecular SnCl2

Peso molecular 118.69 g/mol

Pureza 99%

c) Acido etilendiaminodiacético (EDDA) [7]

Nombre del Producto

Acido etilendiamino-N,N'-diacético

Marca Fluka Chemica o similar.
Férmula molecular CsH12N204

Peso molecular 176.17 g/mol

Pureza Mayor o igual a 98%
Punto de fusion 215-225°C

d) Tricina [7]

Nombre del Producto

N-[Tris(hydroxymetil)metillglicina

Marca

Sigma o similar.

Férmula molecular

(HOCHz2)3CNHCH2CO2H

Peso molecular

179.17 g/mol

Pureza

Mayor o igual a 99%

Impurezas totales

<0.005% Fosforo (P)
<0.1% material insoluble

Solubilidad

H20: 1 M a 20 °C, transparente e incolora

e) Manitol [8]

Nombre del Producto

Manitol.

Marca

J.T. Baker o similar.

Férmula molecular

HOCH2(CHOH)4+CH2OH

Peso molecular

182.17 g/mol

Pureza

Mayor o igual a 99%

Impurezas totales

Metales pesados (como Pb): mdx. 5 ppm
Material insoluble: mdax. 0.01 %
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5.3.2 ESPECIFICACIONES DE CALDAD DEL MATERIAL DE EMPAQUE

PRIMARIO
MATERIAL ESPECIFICACION PRUEBA
Tipo de vidrio TIPO | de borosilicato neutro UsP
Resistencia quimica o Cumple con las
S " : usp
Frascos édmpula hidrolitica especificaciones
Contenido de sodio No mds de 0.93 ppm UspP
Contenido de arsénico No mds de 0.1 ppm USP
Tipo de elastémero Férmula 817 gris-butilo Usp
Contenido de metales 0.0% USP
pesados
Tapones Agente; redgctores o) 0.16 Mls USP
sustancias oxidables
Contenido de sulfuros 0.3% Mmax. UsP
Cambio de pH +2.2 USP

5.3.3 ESPECIFICACIONES DE CALIDAD DEL MATERIAL DE EMPAQUE
SECUNDARIO

MATERIAL

ESPECIFICACION

Sello laqueado

Dimensiones

20 mm de didmetro.

Aluminio, aleacion 3003 H-14 laqgueado natural de

Pureza
un lado.

Caja

Caja de poliestireno expandido de 17 x 12.5 x 8 cm.

Capacidad para 12 viales

5.3.4 ESPECIFICACIONES DE CALIDAD DE PRODUCTO TERMINADO

El nUcleo-equipo de HYNIC-Bombesina-Sn, al ser reconstituido con 1 mL de buffer
de fosfatos 0.2 M pH 7.0, seguido de la adicién de 1 mL de solucién estéril y libre
de pirbgenos de pertecneciato de sodio (??MTcO4Na) e incubacién por 10 min en
un bano de agua hirviendo, provee una solucién acuosa transparente de 9mTc-
HYNIC-Bombesina cuyo pH es de 6.5-7.5, adecuada para ser administrada por
via infravenosa. Sus propiedades nucleares corresponden a las del Tc-99m. La

pureza radioquimica debe ser mayor de 90% [9].

El nUcleo-equipo debe ser estéril y libre de endotoxinas bacterianas, los cuales
deben ser determinados de acuerdo a los Métodos Generales de Andlisis (MGA)
indicados en la FEUM para pruebas de esterilidad (MGA. 0381) y determinacion
de endotoxinas bacterianas (MGA. 316).
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5.4 PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA PARA EL ESTABLECIMIENTO DE LAS
CONDICIONES DE PRODUCCION DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-

Sn

INICIO

PESADO

A\ 4

PREPARACION DE LA
FORMULACION DEL
NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina

|

| ESTERILIZACION |

l

| DOSIFICACION |

|

| LIOFILIZACION |

!

| CONTROL DE CALIDAD |

| ENDOTOXINAS
| APARIENCIA | BACTERIANAS
| pH } { PUREZA RADIOQUIMICA |
| ESTERILIDAD } { ESTABILIDAD |

sCumple
especificificaciones?

RECHAZADO
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5.6

PRODUCCION DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA VALIDACION DEL PROCESO DE

Los productos obtenidos de los lotes de validacidon deben cumplir con las

siguientes especificaciones para que se emita el certificado analitico de calidad
de cada uno de ellos.

ESPECIFICACIONES DEL NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn

PRUEBAS BIOLOGICAS

NUCLEO-EQUIPO APARIENCIA Determinacién
de endotoxinas Esterilidad
bacterianas
Frasco dmpula que contiene Libre de
HYNIC-Bombesina-sn un SO|IdO. dg color blanco, endothmos Estéril
liofilizado. bacterianas
No radiactivo (<175 EU/V).

ESPECIFICACIONES DEL COMPLEJO °*mTc-HYNIC-Bombesina

NUCLEO-EQUIPO

PRUEBAS
RADIOQUIMICAS

PRUEBAS

FISICO-

UIMICAS

Pureza radioquimica Apariencia pH
Soluciéon acuosa
. fransparente de
HYNIC-Bombesina-Sn 290 % 9omTe-HYNIC- 7.0 £0.5
Bombesina

Los estudios

de estabiidad deben demostrar

la conservacién de

las

caracteristicas de calidad del producto a través del tiempo durante el periodo

de prueba.

Durante el desarrollo de la validacién del proceso se debe tener apego a las
Buenas Practicas de Manufactura, Buenas Practicas de Laboratorio y Buenas
Prdcticas de Documentacion.
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

AREA: DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

IN IN AGENTE DE DIAGNOSTICO #mTc-HYNIC-Bombesina

PLANTA DE PRODUCCION DE RADIOISOTOPOS No. PRT-VA(PRD)-05 Rev.0
PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE PRODUCCION DEL . .
: : ; FECHA DE EMISION: Pégina
NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn PARA LA PREPARACION DEL | st 2 EVE O 155050

6. RESULTADOS GENERALES

6.1 VALIDACION DEL PROCESO DE PRODUCCION

Los datos obtenidos de los tres lotes de validacion al inicio y término del estudio
se resumen en la siguiente tabla:

No. Lote VALO1 23D07 | VALO2 09EQ7 VALO3 22E07
Fecha de produccion 23-ABR-2007 | 09-MAY-2007 | 22-MAY-2007
recha de caducidad | 23.0CT-2007 | 09-NOV-2007 | 22-NOV-2007
entativa
o Inicio Corresponde | Corresponde | Corresponde

Descripcion

Término | Corresponde | Corresponde | Corresponde

Inicio 7.0 7.0 7.0
pH

Término 7.0 7.0 7.0
Prueba de Inicio Negativa Negativa Negativa
esterilidad Término | Negativa Negativa Negativa
Endotoxinas | 'nicio Negativa Negativa Negativa
bacterianas | rgrmino | Negativa Negativa Negativa
Pureza Inicio 94.40 % 96.15% 9412 %
radioquimica | 1grmino | 95.17 % 92.11% 92.85%

Se anexaron los certificados analiticos de producto liberado de cada lote de
validacién citados en este capitulo en el apartado 6 y las érdenes de
produccion de cada lote de validacion del apartado 4.

6.2 ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Los datos de estabilidad de pH y pureza radioquimica obtenidos de los tres lotes
de validacion durante el estudio se resumen en la siguiente tabla:
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INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

AREA: DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS

PLANTA DE PRODUCCION DE RADIOISOTOPOS No. PRT-VA(PRD)-05 Rev.0

PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE PRODUCCION DEL
NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn PARA LA PREPARACION DEL
AGENTE DE DIAGNOSTICO %mTc-HYNIC-Bombesina

FECHA DE EMISION: Pagina
NOVIEMBRE / 2007 19 de 20

No. Lote VALO1 23D07 VALO2 09EOQ7 VALO3 22EQ7
Parametro Pureza Pureza Pureza
pH | radioquimica | pH | radioquimica | pH | radioquimica
de prueba (%) (%) (%)
0170 94.40 7.0 96.15 7.0 94.12
1170 95.32 7.0 93.84 7.0 96.02
" 2170 93.90 7.0 96.69 7.0 95.93
s 3170 92.88 7.0 93.97 7.0 94.83
417.0 97.51 7.0 95.47 7.0 94.65
5170 95.46 7.0 95.49 7.0 93.27
6 (7.0 95.17 7.0 92.11 7.0 92.85
MEDIA 7.0 9495+£1.45 | 70| 9482 +1.59 | 70 | 94.52+ 1.22
C.V. (%) 0 1.53 0 1.68 0 1.29

Se anexd el programa de estabilidad disefnado para el producto (apartado 3),
asi como el informe del mismo (apartado 9).

Mediante los resultados obtenidos se concluye que el nUcleo-equipo se
mantfiene estable al menos durante 6 meses y bajo las condiciones de
almacenamiento determinadas para el desarrollo del estudio (2°C a 8°C).

Se proponen seis meses de periodo de caducidad, debido a que los resultados
de los pardmetros evaluados obtenidos en el Ultimo mes demuestran que el
producto se puede mantener estable por un tiempo mayor al evaluado.

6.3 CONCLUSION

El proceso de produccidén del nuicleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn para la
preparacién del agente de diagndstico 7mTc-HYNIC-Bombesina se declara
validado debido a que a través del protocolo de validaciéon prospectiva
elaborado vy los resultados obtenidos, se fabricaron productos que cumplieron
consistentemente con las especificaciones predeterminadas y atributos de
calidad contemplando las Buenas Practicas de Manufactura.

Se debe programar la revalidaciéon de este proceso cuando se requiera realizar
algun cambio que afecte directamente la calidad del producto o el estado
validado del proceso, este cambio debe ser programado y documentado
mediante un sistema de control de cambios.

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 131




Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

8. Resultados

ININ

AREA: DEPARTAMENTO DE MATERIALES RADIACTIVOS
PLANTA DE PRODUCCION DE RADIOISOTOPOS No. PRT-VA(PRD)-05 Rev.0
PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE PRODUCCION DEL . .
NUCLEO-EQUIPO HYNIC-Bombesina-Sn PARA LA PREPARACION DEL Fﬁg'\j@ﬁgsgﬂg%\; Zggi':go
AGENTE DE DIAGNOSTICO ®mTc-HYNIC-Bombesina
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8.11 Preparacion del expediente legal para la solicitud del registro sanitario

El expediente legal fue constituido por los siguientes documentos requeridos para la
obtencion del Registro Sanitario de Agentes de Diagndstico de acuerdo al Reglamento de

Insumos para la Salud y la NOM-137-SSA1-1995:

1. Validacion del proceso de produccion

a. Protocolo e Informe de validacion del proceso

i. Estudio de Estabilidad

2. Proyecto de etiqueta
3. Instructivo
4. Procedimiento de produccion
5. Instruccion de control de calidad
6. Procedimientos referidos
7. Constancia de buenas practicas de fabricacion
8. Aviso de funcionamiento
9. Aviso de responsable sanitario
10. Licencia de operacion
11. Certificado ISO 9001:2000
12. Anexos

a. Certificados de calibracion de equipos e instrumentos

13. Referencias bibliograficas

A continuacidon se presenta el acuse de recibo de tramite ante la Comision Federal

para la Prevencion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS):

Natalia Isabel Rubio Carrasco Pagina 133



Validacion del Proceso de Produccion del Nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn

8. Resultados

) e
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS i
SANITARIOS i
CENTRO INTEGRAL DE SERVICIOS u“};{#‘h::
USO EXCLUSIVO COFEPRIS FORMATO DE COFEPRIS-04
Tipe de Tramita: 001
Homoclave del
Tréamita:
0833004{:‘1 Au 021 SOLICITUD DE REGISTRO
i Subtipo: SAMITARIO DE mspnsrn:vus
MEDICOS
' B PRODUCTOS DE FABRICACION
Q4/03/ 2008 || Dt alichand: HACTONAL
—— — — —————— —_—
|r-:.|= . OGURP: |m1 700127252 |
] INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACIO
NOMBRE O RAZON SOCIAL |nuc|.nnes e
COMICILIO: ,:-L‘.A.RR. MEX-TOLUCA S
REPRESEMTANTE LEGAL O iy BT
I|HE5P-::|N5ABLE sANITARIO:  |[CRUZ LAURO REYES Hw
NUMERD DE INGRESD OE
REFERENGCIA : -

oA

laMEXDS: NO. ETIQUETAS NO. HOJAS-HO.

MDD DE IMGRESO Y :
"ENTHEGA: CENTRO IHTEER.AL DE SERVICIOS VENTANILLA |
) ATENCION = CONTESTACION A
- IMMEDIATA ! PREVENCIGN

OBSERVACIONES: :
_| CARTA COMPROMISD [ TR.-'-".MITE DE CONVENIO

Para obtener informacion sobre la disponibilidad de sus tramites usted podra
consultarnos - en nuestra  pagina  www.cofepris.gob.mx en "Tramites
Disponibles” o bien comunicarse al Centro de Atencidn Telefdnica a los
nimeros: 5080-5440, 5080-5441, 50805447 v 50805474,

Si la resolucion de su tramite estd disponible podrd recogerla en el Centro
Integral de Servicios, las resoluciones permanecerdn disponibles durante 30
dias raturales v solo serd entregada al representante legal, responsable
sznitaric © personas autorizadas notificadas ante ésta Comisidn previa

hﬁresentacii:-n de identificacion oficial,
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

9.1 Documentacién farmacéutica elaborada
9.1.1 Orden de produccién

Se incluyeron en la orden de produccion los pasos criticos del proceso, las
indicaciones fueron claras y precisas de acuerdo al procedimiento de produccion
establecido en el procedimiento produccion de los nticleo-equipos de HYNIC-Bombesina-
Sn [46]. Existe espacio suficiente para el registro de datos. A partir del afio de realizacion
de este trabajo se comienzan a implementar las 6rdenes de produccion para los productos
generados en la institucion, como se demuestra en el expediente legal de los nucleo-

equipos de anti-CD20 [47].
9.1.2 Protocolo e informe de validacién

El protocolo de validacion fue autorizado antes de la produccion de los lotes de
validacién. Sin embrago, debido a politicas internas del Area de Garantia de Calidad de la
Institucion, éste fue emitido junto con el informe de la validacion una vez concluido el

estudio de estabilidad del producto.

Dentro del protocolo de validacion se incluy6 la informacion necesaria para el correcto
desempeiio y control del proceso, se establecieron las condiciones de operacion apropiadas
para el personal, las instalaciones y los equipos que intervienen en el proceso, las
especificaciones que las materias primas y materiales de acondicionamiento deben de
cumplir para que el proceso sea satisfactorio. Asimismo, se incluyeron los criterios de
aceptacion tanto para la formulacion liofilizada como para el radiofarmaco obtenido a
partir de ella. De esta manera se mejora la informacion contenida en ellos respecto a los

elaborados con anterioridad [48,49].
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9.1.3 Protocolo e informe de estabilidad

El protocolo de estabilidad fue disefiado de acuerdo a los requisitos establecidos en la
normatividad vigente, autorizado por el responsable sanitario del establecimiento y

durante su implementacion fue satisfactorio.

El informe de estabilidad fue elaborado de acuerdo a los requerimientos establecidos
en la NOM-073-SSA1-2005 “Estabilidad de medicamentos” [25], debido a que se trata de
un producto farmacéutico liofilizado, cuya via de administracion es parenteral y, por lo
tanto, debe cumplir con las especificaciones de los productos inyectables. Se tomd como
referencia el programa anual de estabilidades de los nucleo-equipos comercializados por la
institucion [50] y de esta manera se implementd del formato para la evaluacion de la

estabilidad a largo plazo para este producto.
9.1.4 Certificados analiticos de lotes de validacion

Fueron emitidos por la Unidad de Calidad una vez realizadas las pruebas de control de
calidad, de las cuales se obtuvieron resultados dentro de especificaciones. De esta manera,

los tres lotes de validacion fueron liberados.
9.1.5 Proyectos de etiqueta

Fueron disenadas de acuerdo a la NOM-137-SSA1-1995 [24] y otras disposiciones
aplicables, contuvieron la informacién requerida por la normatividad nacional vigente,
ademds de haber sido revisadas y autorizadas por el responsable sanitario de

establecimiento.
9.1.6 Expediente legal

Fue elaborado e ingresado satisfactoriamente a la COFEPRIS y se esta en espera de la

resolucion correspondiente.

9.2 Proceso de produccion de los lotes de validacién

Durante el proceso de produccion de los tres lotes de validacion se empled la
documentacion farmacéutica disefiada para dicho finy la orden de produccion contuvo los

pasos criticos del mismo, las indicaciones fueron claras y precisas, se desarrolld de
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acuerdo a ésta y se registraron las mediciones al momento de realizarlas. Todos los

procesos fueron verificados y supervisados.

Los rendimientos de los tres procesos fueron del 97.5% debido al calentamiento y
evaporacion de la disolucion. Estos resultados no afectan a la formulacion por ser un

tamafio de lote pequefio (40 nicleo-equipos).
9.3 Control de calidad de los lotes de validacion

Las pruebas de control de calidad realizadas a los lotes de validacion demostraron que
los lotes cumplieron con las especificaciones preestablecidas para su liberacion. Los
resultados de éstas se resumen en la tabla 7 y fueron registrados en el certificado analitico

correspondiente.

9.4 Estudio de estabilidad

Los tres lotes de producto cumplieron con las especificaciones de identificacion, como

son: etiquetado, fecha de caducidad y numero de lote.

Se establecieron niveles de control inferior y superior para la pureza radioquimica del
95% a 99%, respectivamente. Los niveles de control fueron establecidos para observar la
maxima variacion que el proceso puede presentar al no ser modificado [9]. Se
consideraron como limites inferior y superior de aceptacion 90% y 100%,

respectivamente, de acuerdo a las especificaciones del producto.

Por otra parte, se establecieron limites inferior y superior de aceptacion para el pH del
complejo obtenido considerando las especificaciones del producto (6.5 a 7.5). Mientras

que los niveles de control inferior y superior fueron 6.3 y 7.3, respectivamente.

Durante el periodo de estudio el nicleo-equipo y el complejo obtenido a partir de la
formulacion liofilizada demostraron que las caracteristicas de calidad se mantienen

durante el periodo evaluado.

Las pruebas de esterilidad y endotoxinas bacterianas resultaron negativas al inicio y al
término del estudio de los tres lotes de validacion. En la tabla 8 se resumen los datos

obtenidos por lote de la evaluacion mensual de la pureza radioquimica y pH.
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Tabla 8. Resultados de las pruebas de estabilidad de los lotes de validacion.

No. Lote VALO1 23D07 VALO2 09E07 VALOQ3 22E07
. Pureza Pureza Pureza
Parametro L R L
de prueba pH | radioquimica | pH | radioquimica | pH radioquimica
(%) (%) (%)
0 7.0 94.40 7.0 96.15 7.0 94.12
1 7.0 95.32 7.0 93.84 7.0 96.02
o 2 7.0 93.90 7.0 96.69 7.0 95.93
w 3 7.0 92.88 7.0 93.97 7.0 94 .83
2 | 470 97.51 7.0 95.47 7.0 94.65
5 7.0 95.46 7.0 95.49 7.0 93.27
6 7.0 95.17 7.0 92.11 7.0 92.85
MEDIA 7.0 9495+ 1.45 7.0 94.82 +1.59 7.0 94.52 +1.22
C.V. (%) 0 1.53 0 1.68 0 1.29

La variacion de la pureza radioquimica se debe a fluctuaciones normales que hay entre
frasco y frasco, variaciones de la electronica en los equipos y, finalmente, a la aleatoriedad

que presenta el fenomeno de la radiacion.

El estudio de estabilidad tuvo una duracion de seis meses y el producto se mantiene
estable por este tiempo y se tienen buenas expectativas de que su periodo de caducidad
pueda ser ampliado, previo a un nuevo estudio que permita evaluarla por periodo mayor de

tiempo.
10.1 Validacion del proceso de produccion

Los datos obtenidos de los tres lotes de validacion al inicio y término del estudio de

estabilidad se resumen en la tabla 9.
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Tabla 9. Resultados obtenidos de los tres lotes de validacion al inicio y término del

estudio de estabilidad.

VALO3
No. Lote | VALO01 23D07 | VALO2 09EQ7 29E07
Fecha de produccion | 23-ABR-2007 | 09-MAY-2007 | 22-MAY-2007
Fecha de caducidad |53 o1 5007 | 09-NOV-2007 | 22-NOV-2007
tentativa
L Inicio | Corresponde Corresponde | Corresponde
Descripcion :
Término | Corresponde Corresponde | Corresponde
Inicio 7.0 7.0 7.0
pH
Término 7.0 7.0 7.0
Prueba de Inicio Negativa Negativa Negativa
esterilidad | T¢rmino Negativa Negativa Negativa
Endotoxinas Inicio Negativa Negativa Negativa
bacterianas | T¢rmino Negativa Negativa Negativa
Pureza Inicio 94.40 % 96.15 % 94.12 %
radioquimica | T¢rmino 95.17 % 92.11 % 92.85 %

En las tablas 10 y 11 se comparan los resultados obtenidos con los criterios de

aceptacion establecidos en el protocolo de validacion.

Tabla 10. Comparacion de los criterios de aceptacion vs. resultados obtenidos de las
Pruebas de Control de Calidad de la formulacion liofilizada.

Formulacion liofilizada

Criterio de Aceptacion Resultado APTISERE)
Rechazado
Frasco ampula que contiene un | Frasco ampula que contiene un
Apariencia solido Fie c_olor blanco, solido Fie cplor blanco, APROBADO
liofilizado. liofilizado.
No radiactivo No radiactivo
Endotoxinas Libre de eqdotoxinas Libre de en.dotoxinas
bacterianas bacterianas bacterianas APROBADO
(<175 EU/V) (<175 EU/V)
Esterilidad Estéril Estéril APROBADO
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Tabla 11. Comparacion de los criterios de aceptacion vs. resultados obtenidos del
complejo *¥*™Tc-HYNIC-Bombesina

Complejo **™Tc-HYNIC-Bombesina

Criterio de Resultado Aprobado /
Aceptacion Rechazado
Solucion acuosa .,
transparente de Solucion acuosa transparente
Apariencia. 99mTp HYNIC de APROBADO
e *mT¢c-HYNIC-Bombesina.
Bombesina.
VALOI 23E07 7.0
pH. 7.0 £0.5 VALO02 09E07 7.0 APROBADO
VALO03 22E07 7.0
VALO1 23E07 94.40 %
Pureza >90 % VALO2 09E07 | 96.15% | APROBADO
radioquimica
VALO3 22E07 94.12 %
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10. CONCLUSIONES

Se gener6 evidencia documentada que demuestra que el proceso de produccion
establecido para los nucleo-equipos de HYNIC-Bombesina-Sn proporciona productos que
cumplen consistentemente las especificaciones y atributos de calidad preestablecidos.
Asimismo, los objetivos especificos planteados al inicio del trabajo fueron alcanzados

como se describe a continuacion.

La documentacion farmacéutica elaborada para la wvalidacion del proceso de
produccion del nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn cumplié con los requisitos de las
BPD y con los requisitos establecidos en la normatividad nacional vigente y guias

internacionales de validacion.

El estudio de estabilidad demuestra que las propiedades organolépticas de la
formulacién liofilizada y el complejo obtenido a partir de ella se conservan integras por al

menos seis meses. Se tienen buenas perspectivas para la ampliacion del tiempo de estudio.

Los resultados negativos de las pruebas de esterilidad y endotoxinas bacterianas al
término del estudio de estabilidad, demuestran la eficacia del sistema contenedor cierre vy,
por lo tanto, la conservacion integral de estas propiedades del producto. Asimismo, el pH
del complejo obtenido a partir de la formulacion liofilizada sera el mismo al menos por

Sels meses.

Las pruebas de pureza radioquimica del complejo obtenido de la formulacion

liofilizada demuestran la estabilidad del liofilizado a través de tiempo.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos del estudio de estabilidad realizado al
complejo *™Tc-HYNIC-Bombesina obtenido a partir de la formulacion liofilizada
HYNIC-Bombesina-Sn se propone un periodo de caducidad para este producto de seis

meses como minimo.
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El proceso de produccion del nucleo-equipo HYNIC-Bombesina-Sn para la
preparacion del agente de diagnéstico *’"Tc-HYNIC-Bombesina se declara validado
debido a que a través del protocolo de validacion prospectiva elaborado y los resultados
obtenidos, se fabricaron productos que cumplieron consistentemente con las

especificaciones predeterminadas y atributos de calidad contemplando las BPM.

Se demostré que el proceso establecido para la produccion de los nticleo-equipos de
HYNIC-Bombesina-Sn provee productos que cumplen con las especificaciones de calidad
preestablecidas y, por lo tanto, con los criterios de aceptacion establecidos en el protocolo

de validacion.

Respecto al expediente legal elaborado e ingresado para solicitud de registro sanitario,
se debe de dar seguimiento a la resolucion que la COFEPRIS proporcione. En caso de

haber prevenciones por parte de ésta, deberan ser atendidas dentro del periodo otorgado.

Se debe programar la revalidacion de este proceso cuando se requiera realizar algin
cambio que afecte directamente la calidad del producto o el estado validado del proceso,
este cambio debe ser programado y documentado mediante un sistema de control de

cambios.
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Monografia del radiofarmaco *™Tc-HYNIC-Bombesina

1. Descripcién

Solucién estéril, incolora, apirégena e isétonica del complejo *™Tc-HYNIC-
Bombesina.

2. Preparacion

Cuando se hace reaccionar la solucion de pertecneciato de sodio (*"TcO4Na) a pH
7.0 con la mezcla HYNIC-Bombesina, tricina, EDDA y cloruro estanoso en Buffer de
fosfatos 0.2 M pH 7.0, se forma el complejo **"Tc-EDDA/HYNIC-Bombesina. El **"Tc
(+7), es reducido por el cloruro estanoso, el cual se compleja al péptido a través del
HYNIC y con la tricina se completa la esfera de coordinacion del radiometal.
Posteriormente con el calentamiento en un bafo de agua hirviendo durante 10 min, se
realiza un intercambio de ligantes entre la tricina y el EDDA formédndose finalmente el
complejo estable de *’"Tc-EDDA/HYNIC-Bombesina, cominmente conocido como
#mT e HYNIC-Bombesina.

3. Estructura quimica

(i
Hoh f
H i Lo
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HN-0 © o
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4. |Instrucciones

Al frasco que contiene el reactivo liofilizado se le afiade 1 mL exacto de Buffer de
fosfatos 0.2M pH 7.0, se agita 10 segundos e inmediatamente se adiciona 1 mL exacto
de solucion de pertecneciato de sodio (*”"TcO4Na), estéril y libre de endotoxinas
bacterianas con una actividad no mayor a 1110 MBq (30 mCi). Se agita durante 20
segundos y se coloca en un bafio de agua hirviendo por 10 min. Finalmente, se deja
enfriar a temperatura ambiente. El pH del complejo marcado de **™Tc-HYNIC-Bombesina
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debe ser 7.0. Cuando no se utiliza inmediatamente debe guardarse en refrigeracion (2-
8°C). No debe emplearse después de 6 h de su reconstitucion.

5. Ensayos

Pureza Radioquimica. Evaluacion por cromatografia ascendente:

Soporte | ITLC-SG ITLC-SG ITLC-SG
Disolvente | 2-butanona Citrato de Sodio Metgnol/acetato de
0.1 MpHS amonio 1 M (1:1 v/v)
Rf “Tc-HYNIC-Bombesina 0,0 0,0 0,9-1,0
Rf ®“"Tc-coligante 0,0 0,9-1,0 0,0
Rf *™ TcO,” 0,9-1,0 0,9-1,0 0,9-1,0
Rf ®™Tc-reducido-hidrolizado 0,0 0,0 0,0

La pureza radioquimica debera ser mayor de 90%. El compuesto no debe contener
mas del 10% de impurezas radioquimicas (99mTcO4' 6" T¢ hidrolizado).

6. Determinacion de actividad

Se determina en una camara de ionizacion calibrada con una dispersion no
mayor de 5%.

7. Farmacologia

, .. e, . 9 .
Después de la administracion intravenosa, el *"Tc-HYNIC-Bombesina se acumula

en sitios que sobreexpresan receptores de péptidos liberadores de gastrina dentro del
organismo. El *"Tc-HYNIC-Bombesina muestra principalmente excrecién renal por lo
que la actividad es mayor principalmente en los rifiones y menor en los pulmones y
senos. El 79 = 4% de la actividad es excretada por esta via 24 horas después de su
administracion.

De acuerdo a estudios de biocinética realizados a pacientes con cancer de mama y
mujeres sanas, el porciento de actividad inyectada a los diferentes tiempos de los
organos fuente es la siguiente:

% de Actividad de Organos Fuente + Desviacion Estandar

Tiempo
(h) Senos Rifiones Pulmones Vesicula | Resto del Cuerpo
0.33 6.81+235 |17.79+3.78 | 20.84+4.05 [ 0.34+0.05 | 16.91 £5.52
1.5 320+1.65 | 827 £1.05 |1029+1.81 [051+027 |11.56+5.41
3 216+1.57 | 5.15 £0.72 | 5.81 £1.83 [045+0.27 |[849 +5.11

En el caso de las mujeres sanas la captacion del radiofarmaco es simétrica en ambos
senos y en las mujeres con cancer, los senos presentan una marcada asimetria con mayor
captacion en el seno neoplasico.

8. Dosimetria

En sangre, el tiempo de vida media del componente rapido Ti,q s de 3 minutos,
mientras que para el componente lento Tip es de 1.28 horas. La dosis equivalente para
cada drgano y la dosis efectiva es la siguiente:
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Mujeres con .

: . Mujeres sanas

Organo cancer de seno (MSVIMBG)
(mSv/IMBQ)

Senos 1.17E-02 £ 9.67E-03 | 7.12E-03 + 2.65E-03
Rifiones 2.91E-02 + 1.01E-02 | 3.60E-02 + 1.14E-02
Higado 2.16E-03 = 6.03E-04 | 2.09E-03  2.60E-04

Pulmones 1.05E-02 + 3.99E-03 | 9.05E-03 + 1.52E-03
Ovarios 1.81E-03 + 421E-04 | 1.60E-03 + 3.68E-04
Pancreas 2.69E-03 + 5.44E-04 2.76E-03 + 4.02E-04

Médula 6sea 1 43E-03 + 436E-04 | 1.38E-03 + 1.92E-04
Vejiga 1.91E-02 + 4.86E-03 | 1.55E-02 « 3.33E-03
D((r’sgvfl‘:jg('q‘;a 4.66E-03 + 1.03E-03 | 4.28E-03 + 7.06E-04

9. Indicaciones

El *™Tc-HYNIC-Bombesina es el agente de eleccion para centelleografia de
receptores de péptidos liberadores de gastrina sobreexpresados en la localizacion de
tumores malignos de mama y prostata.

10. Contraindicaciones

Ninguna. No es aconsejable el uso de sustancias radiactivas en mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia, ni en pacientes menores de 18 afios. En caso necesario, el
médico debe decidir su aplicacion.

11. Dosificacion

La actividad sugerida para un paciente con un peso promedio de 70 kg es de 555
MBq a 740 MBq y de 25 pg de HYNIC-Bombesina. La centelleografia es Optima
después de 2-4 h de la inyeccion. Por la cantidad de péptido requerido para el estudio,
cada vial de liofilizado es para una dosis.

12. Presentacion

Estuche con 4 frascos de liofilizado de HYNIC-Bombesina-Sn. Adicionalmente, se
anexa 1 frasco conteniendo 5 mL de buffer de fosfatos 0.2M pH 7.0, estéril y libre de
endotoxinas bacterianas para la obtencion de **™Tc-HYNIC-Bombesina de acuerdo a las
instrucciones de preparacion.
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Actividad. La actividad de un material radiactivo se expresa como el numero de
transformaciones nucleares por unidad de tiempo. La unidad fundamental de radioactividad,
el curie (Ci) [51].

Almacenamiento. Es la conservacion de materias primas, materiales de envase primario,
material de acondicionamiento, productos intermedios y farmacos en areas con condiciones
controladas de orden y limpieza [8].

Area aséptica. Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de
limites preestablecidos el nimero de particulas viables y no viables en superficies y medio
ambiente [8].

Area. Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo especificaciones
definidas [8].

Aseguramiento de calidad. Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a
cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio
cumple con los requisitos de calidad especificados [8].

Buenas practicas de fabricacion. Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas
entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y
mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso

(8].

Calibracion. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la
relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los valores
representados por una medicion material y los valores conocidos correspondientes a un
patrén de referencia [8].

Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.
La calidad de un medicamento estd determinada por su identidad, pureza, contenido o
potencia y cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, biologicas o del proceso de
fabricacion que influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se destina [8].

Calificacion de la ejecucion o desempefio. Verificacion documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipo, conectados juntos, pueden rendir efectiva y
reproduciblemente, basados en el método del proceso y la especificacion del producto
aprobados [8].

Calificacion de la instalacién. Verificacion documentada de que las instalaciones, sistemas
y equipo, instalados o modificados, cumplen con el disefio aprobado y con las
recomendaciones del fabricante [8].

Calificacion del disefio. Verificacion documentada de que el disefio propuesto de las
instalaciones, sistemas y equipo es conveniente para el propdsito proyectado [8].

Calificacion operacional. Verificacion documentada de que las instalaciones, sistemas y
equipo, instalados o modificados, rinden como se esperaba durante los rangos de operacion
anticipados [8].

Calificacion. Evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso [8].
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Céamara de ionizacién. Es un instrumento donde se aplica un campo eléctrico a través de un
volumen de gas con el propoésito de recoger los iones producidos por un campo de radiacion.
Los iones positivos y los electrones negativos migran a lo largo de las lineas de fuerza del
campo eléctrico y se captan en electrodos, produciendo una corriente de ionizacion [51].

Concentracion radiactiva. Es la radiactividad por unidad de volumen de la solucion (Bq /
mL) [1].

Control de Cambios. Evaluacion y documentacion de los cambios que impactan la calidad
y desempeifio de la formulacion [8].

Criterio de aceptacién. Especificacion del producto y el criterio de aceptar o rechazar con
base en niveles de calidad de aceptacion o rechazo, asociado a un plan de muestreo.
Elementos necesarios que forman parte de la liberacion o rechazo de un lote o de unidades
fabricadas [8].

Cuadros de control. Representan el promedio y la desviacion estandar del desempefio de un
proceso durante un periodo de tiempo determinado. Se usan para determinar la estabilidad
del mismo [9].

Curie (Ci). Es la unidad fundamental de radiactividad y se define como 3.700 x 10"
transformaciones nucleares por segundo [51].

Desechos radioactivos. Cualquier material que contenga o esté contaminado con
radionticlidos o concentraciones o niveles de radiactividad, mayores a las sefialadas por la
Comision en la norma técnica correspondiente y para el cual no se prevé uso alguno. Se
clasifican en desechos radiactivos de nivel bajo, intermedio y alto [52].

Desviacion. Se denomina desviacién al no cumplimiento de un requisito previamente
establecido [8].

Detectores de centelleo. Los detectores de centelleo que emplean fosforo liquido o sélido
son empleados para la medicion de los emisores alfa, beta y gamma [1].

Dispositivos médicos. Incluyen instrumentos, aparatos, implementos, maquinas, disefios,
reactivos para uso “in vitro”, medios de cultivo, medios de contraste, material de curacion,
productos higiénicos, materiales dentales, protesis y oOrtesis, pruebas de susceptibilidad a
antimicrobianos, reactivos para uso “in vivo”, alérgenos, antisueros, antigenos, antigenos,
calibradores, verificadores o cualquier otro producto [24].

Documento maestro, al documento autorizado que contiene la informacion para controlar
las operaciones, proceso y actividades relacionadas con la fabricacion de un producto [8].

Emisiones radiactivas [53-55]:

Radiacién «. Su alcance es limitado (algunos decimetros de aire), produciendo una alta
ionizacion de atomos o de moléculas del material en que inciden. Se han identificado

como niicleos de ,He, y son emitidos con energia tipicas del orden de 5 MeV.
A A-4 4
z X T Z—ZYN—Z +,a,
Radiacién . Su alcance es mayor (varios metros de aire) y su poder de ionizacion es

intermedio. Se han identificado como electrones, tanto negativos como positivos y sus
energias son del orden de 1 MeV.
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Radiacion y. Su alcance tiende a ser infinito y produce ionizacion relativamente baja.

Son radiaciones electromagnéticas de la misma naturaleza que la luz (infrarroja, visible,

ultravioleta) y los rayos-x. Sin embargo, sus energias son del orden de 1 MeV, mientras

queladeluzesde 1 eVdelaluzy 1keV de los rayos-x.

Especificacion. Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los
parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar para
su determinacion [8].

Estabilidad. Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado
material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas,
quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas y bioldgicas entre los limites especificados [25].

Etiqueta. Cualquier marbete, rotulo, marca o imagen grafica escrita, impresa, estarcida,
marcada, marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier
material susceptible a contener el medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres
legibles e indelebles [8].

Expediente de lote. Conjunto de documentos que demuestran que un lote de producto fue
fabricado y controlado de acuerdo al Documento Maestro [8].

Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que el medicamento esta
registrado y cumple con las normas vigentes de la Secretaria de Salud [8].

Fabricacién. Operaciones involucradas en la produccion de un medicamento desde la
recepcidn de materiales hasta su liberacién como producto terminado [8].

Fecha de caducidad. Fecha que se indica en el material de envase primario y/o secundario y
que determina el periodo de vida util del medicamento. Se calcula a partir de la fecha de
fabricacion, y se toma en cuenta el periodo de caducidad [25].

Lote de produccion. Lote destinado para los fines de comercializacion [25].

Lote Piloto. Fabricacion de un medicamento, por un procedimiento representativo y que
simule aquel que sera utilizado durante la produccion rutinaria para comercializacion [25].

Lote. Cantidad de un fairmaco o medicamento que se produce en un ciclo de fabricacion y
cuya caracteristica esencial es su homogeneidad [25].

Manual de Calidad. Documento que describe el Sistema de Gestion de la Calidad de
acuerdo con la politica y los objetivos de la calidad establecidos [8].

Manual de seguridad radioldgica. Es un documento cuyo objetivo es el de que todas las
acciones que involucren fuentes de radiacion, se ejecuten bajo normas y procedimientos de
proteccion radiologica adecuados, para reducir las exposiciones ocupacionales y del publico
a valores tan bajos como razonablemente pueda lograrse [47].

Materia prima. Sustancia de cualquier origen que se use para la fabricacion de
medicamentos o farmacos [8].

Material de acondicionamiento. Elementos que forman parte del empaque en el cual se
comercializa el farmaco o el medicamento y que no estan en contacto directo con €l [8].
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Muestra de retencion. Cantidad suficiente de materias primas o producto para llevar a cabo
dos analisis completos, excepto prueba de esterilidad [8].

Muestra. Parte o porcion extraida de un conjunto por métodos que permiten considerarla
como representativa del mismo [8].

Niveles de control. Representan la maxima cantidad de que el promedio o el rango puede
variar si el proceso no es modificado [9].

Nuclido. Se define como la especie atomica que se caracteriza por su nimero de masa, su
nimero atdmico y su estado energético nuclear, con tal de que la duracion media de tal
estado sea lo suficientemente larga para poder ser observada. Mientras que un radionuclido
es un nuclido que es radiactivo [1].

Numero de lote. Combinacién numérica o alfanumérica que identifica especificamente un
lote [8].

Orden de acondicionamiento. Copia de la formula maestra de acondicionamiento a la cual
se le asigna un niimero de lote y se utiliza como guia y registro de las operaciones para el
acondicionamiento de un lote de medicamento [8].

Orden de produccion. Copia de la formula maestra de produccion a la cual se le asigna un
numero de lote y se utiliza como guia y registro de las operaciones para la produccion de un
lote de medicamento [8].

Peor Caso. Condicién o conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias
superiores e inferiores de procesamiento, dentro de procedimientos de operacion
normalizados, que poseen la mayor oportunidad de falla en el producto o en el proceso
cuando se compara con condiciones ideales. Tales condiciones no inducen necesariamente a
fallas en el producto o proceso [8].

Periodo de caducidad tentativo. Es el periodo de caducidad provisional que la Secretaria
de Salud autoriza en base a los resultados de los estudios de estabilidad acelerada
presentados en el paquete de registro del producto [25].

Periodo de caducidad. Es el tiempo estimado durante el cual el lote de producto permanece
dentro de las especificaciones si se conserva bajo condiciones de almacenamiento normales
o particulares. Este periodo no debe exceder de 5 afios [25].

Plan Maestro de Validacién. Documento que especifica la informacion para la validacion
de la compaiiia, donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de
validacion a realizar. Las responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser
establecidas [8].

Procedimiento de acondicionamiento. Documento que contiene las instrucciones
detalladas para transformar un producto en su envase primario en producto terminado [8].

Procedimiento de produccion. Documento que contiene las instrucciones detalladas para
transformar la materia prima en producto hasta su envase primario [8].

Procedimiento normalizado de operacion. Documento que contiene las instrucciones
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion [8].
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Proceso. Es la serie de actividades interrelacionadas que ha sido disefiada para producir un
resultado definido [8]. El proceso a ser validado debe de estar claramente descrito en la
Formula Maestra o en un Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO).

Produccion. Operaciones involucradas en el procesamiento de materias primas para
transformarlas en producto hasta su empaque primario [8].

Pureza radioguimica. Definida como el tanto por ciento de la radiactividad total en la
forma quimica declarada del radiofdrmaco. Puede cambiar con el tiempo debido a la
descomposicion radiactiva, por lo tanto se debe especificar el tiempo a que es aplicable
el tiempo de pureza radioquimica [1].

Radiactividad de fondo. Es la radiacion debida a materiales de construccion, radiaciones
cosmicas y descargas espontaneas de la atmoésfera [1].

Radiactividad. Es la propiedad que tienen ciertos ntclidos de emitir radiaciones cuando sus
nucleos se transforman espontdneamente en los de otros nticlidos. La unidad de actividad
empleada por el Sistema internacional de Unidades es el Becquerel (Bq), que indica el
numero de desintegraciones por segundo. El curie (Ci) es igual a 3,7 x 10" Bq [1].

Radiondclido. Nuclido que es radiactivo [1].

Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un elemento o de una
actividad, por medio de registros de identificacion [8].

Rendimiento final. Cantidad de producto terminado obtenido al final del proceso de
fabricacion [8].

Rendimiento tedrico. Cantidad de producto que sera obtenida a través de un proceso [8].

Retencion temporal (Cuarentena). Se denominan de esta manera a los productos, materias
primas o materiales de envase primario y de acondicionamiento se retienen temporalmente,
con el fin de verificar si se encuentran dentro de las especificaciones de calidad establecidas
y la regulacion correspondiente cambios en el proceso/equipo introducidos de acuerdo con
los procedimientos de control de cambios no afecten adversamente las caracteristicas del
proceso y la calidad del producto [8].

Revision anual de producto. Es el analisis historico de la calidad de un producto, el cual
toma como referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el ambito quimico
farmacéutico nacional, los criterios internacionales reconocidos generalmente, asi como los
lineamientos internos de cada empresa [8].

Seguridad radiolégica. Tiene como objetivo reducir hasta donde sea posible, los riesgos
que implican el uso de materiales radiactivos y dispositivos generadores de radiacion
ionizante. Una de las tareas fundamentales de la seguridad radioldgica es la de vigilar que
las dosis recibidas por el Personal Ocupacionalmente Expuesto (POE) y las personas del
publico, se conserven por debajo de los valores que no presenten un riesgo para la salud,
para ello se establecen limites de dosis [52].

Sistemas criticos. Aquellos que tienen impacto directo en los procesos y productos [8].

Tiempo de vida media bioldgica. El tiempo de vida media bioldgica de un radionuclido es
el tiempo necesario para que sea excretada del cuerpo, de un 6rgano o tejido, la mitad de la
cantidad de una sustancia radiactiva incorporada [52].
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Tiempo de vida media efectiva. El tiempo de vida media efectiva de un radiontclido es
el tiempo necesario para que se reduzca a la mitad la cantidad del radionuclido
ingerido, por proceso combinado de decaimiento radiactivo y eliminacidon biologica
[52].

Tiempo de vida media fisica. El tiempo de vida media de un radiontclido es el tiempo
requerido para que una actividad dada alcance la mitad de su valor inicial y esta relacionado
con la constante de desintegracion por la ecuacion:

typ = In 2
A

Donde A es la constante de desintegracion especifica para cada radionucleido [51].

Validacion del proceso. Evidencia documentada de que el proceso, operado dentro de
parametros establecidos, puede rendir efectiva y reproduciblemente para producir un
producto médico que satisfaga sus especificaciones determinadas y atributos de calidad [8].

Validacion. Evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se
obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones de calidad
establecidas [8].
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