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1.Introduccion

El Andlisis de Impacto Normativo (AIN) es una herramienta esencial para mejorar la
calidad de las regulaciones, permitiendo evaluar la necesidad de una intervencion
gubernamental y determinar la mejor manera de hacerlo basandose en evidencia
concreta. Esta herramienta procura que cualquier regulacién propuesta esté respaldada
por beneficios que superen sus costos, evitando efectos negativos en la competitividad,
productividad y bienestar social. En Colombia, el Decreto 1468 de 2020! establece el
uso del AIN para evaluar nuevas normas o modificaciones regulatorias, con el objetivo
de garantizar regulaciones mas eficientes, minimizando barreras y costos adicionales
para la sociedad.

La adopcién de buenas practicas regulatorias y la evaluacion de su impacto son
esenciales para el desarrollo econdmico vy la eficiencia empresarial. El Estado colombiano
reconoce que una regulacién bien disenada es crucial para impulsar la productividad y
el bienestar, ademas de generar un entorno competitivo para las empresas. Esto se
refleja en la Politica de Reindustrializacion CONPES 4129 de 2023 que destaca la
importancia de promover el uso de buenas practicas regulatorias para mejorar el entorno
econdmico y el cumplimiento de los objetivos que motivaron la creacion de normas.

En el sector salud, se ha identificado la necesidad de implementar las Buenas Practicas
de Manufactura (BPM) para radiofarmacos de fabricacion industrial, un area actualmente
no regulada en el pais?. Estos medicamentos son vitales para diagnosticos y tratamientos
en la practica clinica, pero su fabricacion y manipulacién implican riesgos significativos
debido a la exposicion a la radiacion.

Al respecto, es importante mencionar que en Colombia actualmente estan vigentes los
requisitos sanitarios para elaboracién y analisis de control de calidad de radiofarmacos
mediante preparaciones magistrales, regulados por la Resolucion 560 de abril de 2024
del Ministerio de Salud y Proteccion Social, “Por la cual se establecen los requisitos para
obtener la certificacién en Buenas Practicas de Elaboracion de Radiofarmacos y se adopta el
instrumento para su verificacion” que aplica a las radiofarmacias hospitalarias y
centralizadas. Sin embargo, ha surgido un creciente interés en la posibilidad de producir

! Por el cual se modifican parcialmente las Secciones 2, 5y 6 del Capitulo 7 del Titulo 1 de la Parte
2 del Libro 2 del Decreto 1074 de 2015, Unico Reglamentario del Sector Comercio, Industria y
Turismo, en lo relativo a la aplicacion del Analisis de Impacto Normativo en los reglamentos
técnicos.

2 Resolucion 560 de 2024 “Por la cual se establecen los requisitos para obtener la certificacion en
Buenas Practicas de Elaboracién de Radiofarmacos y se adopta el instrumento para su
verificacién”. En el paragrafo del articulo segundo, se exceptla del cumplimiento de los requisitos
de buenas practicas, las radiofarmacias industriales que cumpliran los requisitos que establezca el
Ministerio de Salud y Proteccidn Social tanto para la obtencién del certificado en Buenas Practicas
de Manufactura, como para la obtencién del registro sanitario.
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estos medicamentos a nivel industrial, aunque no existe una regulacién especifica sobre
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para radiofarmacos en este ambito. La
Resolucién 560 de 2024 establece que las radiofarmacias industriales deberan cumplir
con los requisitos de BPM y que los productos obtenidos deberdn obtener el
correspondiente registro sanitario. Ahora bien, considerando que las BPM son
reglamentos técnicos?, resulta necesario realizar un AIN ex ante para evaluar las
alternativas de intervencidn, con el objetivo de formular recomendaciones técnicas sobre
la conveniencia de emitir o no esta regulacion, considerando lineamientos que procuren
la seguridad y eficacia en la produccion y uso de estos medicamentos.

Dado que Colombia carece de una normativa especifica sobre BPM para medicamentos
radiofdrmacos, es fundamental llevar a cabo un Andlisis de Impacto Normativo
exhaustivo. Este analisis debe incluir la identificacion de riesgos, problemas que
necesitan ser resueltos, y las posibles alternativas para abordarlos. Para tomar una
decision informada sobre la necesidad de desarrollar e implementar estas normas, se ha
consultado a expertos en el area. Esto permitira comprender cdmo otros paises han
implementado dicha normativa, el tiempo requerido para su implementacion, los
desafios enfrentados, y otras consideraciones relevantes. Con esta informacion, se podra
determinar si establecer una normativa en Colombia es beneficioso y adecuado para
fortalecer la industria en este nivel.

El presente informe corresponde a la primera fase del Andlisis de Impacto Normativo Ex
ante completo de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para radiofarmacos de
produccion industrial, contratado por Colombia Productiva.

En ese orden de ideas y de acuerdo con los lineamientos establecidos por el
Departamento Nacional de Planeacién (DNP), el Analisis de Impacto Normativo (AIN) se
desarrolla en siete etapas, con el objetivo de disefiar regulaciones de alta calidad que
respondan de manera efectiva a las necesidades identificadas (Departamento Nacional
de Planeacidn, 2021). Estas etapas incluyen:

Definicién del problema.

Definicién de objetivos.

Identificacion de alternativas.

Analisis y evaluacién de las alternativas.

Conclusiones y seleccion de la alternativa mas adecuada.
Implementacién y monitoreo.

oA wNE

3 Reglamento técnico: Documento en el que se establecen las caracteristicas de un producto o los
procesos y métodos de produccidén con ellas relacionados, con inclusién de las disposiciones
administrativas aplicables y cuya observancia es obligatoria. También puede incluir disposiciones
en materia de terminologia, simbolos, embalaje, marcado o etiquetado aplicables a un producto,
proceso o método de produccidon o tratar exclusivamente de ellas. Definicion establecida en el
decreto 1595 de 2015, Articulo 2.2.1.7.2.1. Definiciones, numeral 85.
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7. Consulta publica.

El desarrollo de este analisis permite que las autoridades cuenten con los insumos
necesarios para seleccionar la mejor opcidon de intervencion, dando sustento a la
evaluacion Ex-post que corresponde hacer para la implementacion de la norma.

La primera fase del AIN Ex Ante se centra en la Definicién del problema, cuyo objetivo
es identificar aquellos factores que afectan el bienestar colectivo y generan situaciones
indeseables en la sociedad. Esta fase es crucial dentro del proceso, ya que de una
correcta definicién del problema depende la precisidén con la que se estableceran los
objetivos, se evaluaran las alternativas y se implementara la medida adoptada.

La definicion de objetivos es el segundo paso en el proceso de Andlisis de Impacto
Normativo (AIN) Ex ante. Una vez identificado el problema y justificada la necesidad de
una intervencion, es necesario definir lo que se pretende lograr en relacién con dicho
problema. Un objetivo es una meta o propdsito que se busca alcanzar mediante la
ejecucion de una serie de actividades y procesos. Por ello, es fundamental que los
objetivos estén formulados de manera clara y precisa, ya que estos guiaran la
identificacion de alternativas, su analisis de impacto, y la seleccion de la mejor medida
para resolver el problema. Ademas, permiten establecer un plan adecuado de monitoreo
y cumplimiento sobre los resultados de la intervencion.

El presente informe abarca las dos primeras fases del Analisis de Impacto Normativo Ex
ante completo de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para radiofarmacos de
produccion industrial, contratado por Colombia Productiva. Este documento incluye,
en su primera seccion, los Antecedentes y Contexto que proporcionan el marco general
del problema, mientras que en la segunda seccion se detalla la Definicion del Problema
central, junto con sus causas y consecuencias, representadas en un Arbol de Problema.
Posteriormente, se expone la segunda fase, que corresponde a la Definicion de Objetivos
en funcion del problema identificado, y detalla tanto los Objetivos Generales como los
Objetivos Especificos, visualizados mediante un Arbol de Objetivos.
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2.Antecedentes y Contexto

Los radiofarmacos se han convertido en una herramienta clave para el diagndstico y
tratamiento de diversas enfermedades. Tras su administracién, permiten la obtencion
de imagenes moleculares que revelan la presencia, extensién y caracteristicas de la
enfermedad, ademas de facilitar la seleccién de pacientes para terapias especificas y la
evaluacion de la respuesta al tratamiento. Las nuevas terapias con radiofarmacos
ofrecen opciones a pacientes sin otras alternativas de tratamiento (World Health
Organization, 2022). Ver Recuadro 1.

El Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA) colabora con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para promover el uso medicinal y la investigacién de
radiofarmacos, que consisten en pequefas cantidades de radioisotopos ligados a
moléculas con funciones bioldgicas especificas. La produccién de estos medicamentos
implica el manejo de sustancias radiactivas en una escala de fabricacién menor que la
de los farmacos convencionales.

Recuadro 1. éQué es un radiofarmaco?

Los radiofarmacos son medicamentos que contienen radioisdtopos (atomos radioactivos)
y, dependiendo del tipo de radiacién que emiten, pueden utilizarse tanto para el
diagndstico como para el tratamiento de diversas patologias. Sus aplicaciones son
variadas, incluyendo la obtencidon de imagenes de érganos como el cerebro, corazon,
riffiones y huesos, asi como el tratamiento de diferentes tipos de cancer e hipertiroidismo.
Estos medicamentos se administran por via intravenosa o de forma oral y son
monitoreados mediante dispositivos médicos especializados. Estan disefiados para
dirigirse especificamente a los 6rganos o tejidos blanco u objetivo dentro del cuerpo.

Diagnostico de enfermedades: Los radiofarmacos utilizados para el diagndstico emiten
radiacion gamma, la cual atraviesa el cuerpo y es detectada por dispositivos médicos
como gamacamaras, SPECT o PET. Estos equipos permiten visualizar la funcién de los
tejidos o identificar lesiones tumorales, proporcionando imagenes detalladas para
diagnéstico.

Tratamiento de enfermedades: Los radiofarmacos con utilidad terapéutica contienen
atomos radiactivos que emiten radiacion de alta energia, como particulas alfa o beta,
para destruir o debilitar células no deseadas, como tumores o células tiroideas
hiperactivas. Las ventajas de los radiofarmacos son numerosas, ya que permiten el
diagnodstico y tratamiento de enfermedades en diferentes partes del cuerpo, como los
rifiones, cerebro, pulmones, higado, y médula dsea, asi como condiciones como epilepsia,
Alzheimer, migranas y varios tipos de cancer. También son Utiles para tratar problemas
cardiacos, artritis avanzada y cancer de prostata, funcionando incluso como paliativos

7

Comercio,
Industria y Turismo

www.colombiaproductiva.com



Colombia
= Productiva

' PRODUCTIVIDAD  CALIDAD « VALOR AGREGADO

para el cancer 6seo, de mama y de pulmén. Para mayor detalle ver Tabla 4 en Anexos,

pagina 50.
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TEJIDOS BLANDOS
©'Ga- Citrato a

Fuente: Elaboracién propia, Consultar Internacional SAS.
Basado en (Organismo Internacional de Energia Atdmica, 2024) y (Vielma, 2018).

En el mercado existe una amplia variedad de radiofdrmacos, comenzando con los
agentes utilizados para imagenes planares y SPECT (siglas en inglés de Single-Photon
Emission Computed Tomography), los cuales se basan principalmente en el isétopo
radiactivo tecnecio (°°mTc), obtenido a partir del generador °°Mo/°°mTc. Ademas, se
desarrollaron "kits" durante las décadas de 1980 y 1990 para facilitar la preparacion de
estos compuestos, los cuales se emplean en aproximadamente el 70% de los
procedimientos de medicina nuclear en todo el mundo, con un uso destacado en
imagenes de cardiologia y estudios dseos (International Atomic Energy Agency, 2009).
Para consultar definiciones ver Glosario en seccion de Anexos, pagina 487.

Posteriormente, los radiofarmacos utilizados en PET (Positron-Emission Tomography),
especialmente aquellos altamente especificos elaborados con Fltor (18F), Carbono (*1C),
Galio (%8Ga) y Cobre (%*Cu), han encontrado aplicaciones destacadas en neurologia y
oncologia. Estos radiofarmacos se obtienen mediante ciclotrones de uso médico o
generadores especializados. Segun la Database of Cyclotrons for Radionuclide
Production del OIEA, actualmente existen aproximadamente 1,300 instalaciones de
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ciclotrones en todo el mundo dedicadas a la produccidn de radionuclidos (International
Atomic Energy Agency, 2022).

En la Ultima década, se ha avanzado en el desarrollo de radiofarmacos terapéuticos con
Lutecio (177Lu) e Itrio (°°Y), obtenidos de reactores, mediante la adopcion de estrategias
de focalizacion. Estas estrategias se basan en la identificacion precisa de fracciones
bioquimicas asociadas a lesiones o disfunciones especificas de relevancia clinica, lo que
los convierte en opciones prometedoras para la terapia dirigida contra tumores. Ademas,
se estan evaluando dos isétopos emisores alfa para terapias tumorales: el Radio (*23Ra),
utilizado para la paliacion del dolor éseo, y el Actinio (?2°Ac). Para mayor detalle ver
Tabla 4 en Anexos, pagina 508.

En ciertos casos, los radiofarmacos se emplean tanto para diagnodstico como para
tratamiento, en un enfoque conocido como terandstica. Este método representa uno de
los avances mas recientes en el diagndstico y tratamiento del céncer (Organismo
Internacional de Energia Atomica, 2019). El enfoque terandstico, que consiste en marcar
una molécula con radioisétopos diagndsticos para la obtencién de imagenes (e.g., '8F,
68Ga), o marcarla con radioisdtopos terapéuticos para tratamiento (e.g., 7’Lu, °9Y), esta
ganando cada vez mas relevancia. Esta estrategia permite emplear pares de
radioisotopos eficaces disponibles, como %8Ga y 77Lu; %8Ga y °0Y; 124I y 131]; 0 %4Cu y
67Cu, ofreciendo un enfoque versatil y efectivo para el diagndstico y tratamiento
simulténeo de diversas enfermedades (Ramamoorthy, 2018).

Grafica 1. Cadena de valor de los radiofarmacos
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Fuente: Elaboracién propia, Consultar Internacional SAS.

La produccion de radiofarmacos comienza con la obtencién de radionuclidos, los cuales
se generan mediante tres métodos principales: a) irradiacion de un blanco especifico en
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un reactor de investigacién, b) uso de aceleradores circulares como ciclotrones, o c)
elusion de generadores. Posteriormente, el radionlclido se somete a un procesamiento
guimico que permite su enlace con moléculas que poseen caracteristicas especificas,
tanto quimicas como bioldgicas, para crear el radiofarmaco. A diferencia de la fabricacién
de medicamentos convencionales, este proceso se realiza a menor escala. Tras la
radiomarcacion, el producto es sometido a rigurosos controles de calidad, evaluando
parametros como la pureza quimica, radioquimica, radionuclidica, esterilidad y
endotoxinas. Una vez aprobado, el radiofarmaco se empaqueta en blindajes de plomo o
tungsteno para su transporte seguro hacia los centros de administraciéon, donde sera
utilizado en diagnédsticos y tratamientos, principalmente en oncologia, cardiologia y
neurologia. Ver Grafica 1.

Los productos radiofarmacéuticos, no solo contienen radiondclidos, sino que estan
disefiados para dirigirse especificamente a dérganos o tejidos dentro del cuerpo del
paciente, lo que requiere un manejo extremadamente cuidadoso. Esta singularidad los
diferencia del resto de los productos farmacéuticos (Organismo Internacional de Energia
Atomica, 2024). Por esta razoén, las normativas que los regulan se centran en dos
aspectos clave: por un lado, la proteccién radioldgica, que garantiza la seguridad frente
a la exposicion a la radiacion, y por otro, la calidad y eficacia del medicamento. En este
contexto, el Organismo Internacional de Energia Atéomica (OIEA) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) han emitido recomendaciones a través de diversos informes
elaborados por comités de expertos. Estos informes proporcionan directrices sobre el
uso adecuado de radiaciones ionizantes y radioisétopos en medicina nuclear
(Organizacion Mundial de la Salud, 1976), con el objetivo de cumplir con las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF) especificas para los radiofarmacos. Entre los principales
documentos se incluyen:

e IAEA-TECDOC-1856 978-92-0-107918-3: Control de calidad en la produccion de
los radiofarmacos

e Reporte Técnico Serie 1025 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 2020,
Anexo 2

e IAEA - Buenas practicas de manufactura para productos radiofarmacéuticos;

e IAEA/WHO Reporte  Técnico series No. 1044, 2022 Anexo 3
Guias de Buenas Practicas de Manufactura para productos radiofarmacéuticos en
investigacion

e IAEA radioisotopos y radiofarmacos series 8. Guia de estudios preclinicos con
radiofarmacos entre otros.
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Grafica 2. Cadena de abastecimiento de los radiofarmacos

Fuente: Elaboracion propia, Consultar Internacional SAS.

La Grafica 2 representa el flujo de distribucién de radiofarmacos en Colombia, desde su
produccion en la radiofarmacia industrial hasta su administracion final en los centros de
medicina nuclear. La radiofarmacia industrial es responsable de producir los
radiofdrmacos, y dado que actualmente esta ubicada fuera del pais, un importador de
material radiactivo gestiona su ingreso a Colombia. Este importador puede asumir
directamente la distribucion o subcontratar a una empresa especializada en el transporte
de material radiactivo. La empresa encargada del transporte debe contar con lo
establecido en la Resolucion 40306 de 2024 emitida por el Ministerio de Minas y Energias
para transporte terrestre, aéreo y acuatico de materiales radioactivos.

Una vez en el pais, el material radiactivo se envia a una Instituciéon Prestadora de Salud
(IPS) y al Servicio de Medicina Nuclear para su administracion a los pacientes. El
radiofdrmaco puede recibirse ya en su forma farmacéutica final, listo para ser
administrado, o, si es necesario realizar algun ajuste magistral, este debera llevarse a
cabo en una radiofarmacia autorizada. Posteriormente, tras pasar por los controles de
calidad necesarios, como la verificacion de pureza quimica, radioquimica, radiondclida,
analisis microbioldgico y deteccién de endotoxinas, el radiofarmaco estara listo para ser
administrado, finalizando el proceso en los centros de medicina nuclear.

La Asamblea Mundial de la Salud encargd a la OMS de apoyar a los Estados Miembros
en el fortalecimiento de los sistemas regulatorios nacionales de productos médicos,
teniendo en cuenta que los sistemas de reglamentacion poco eficientes pueden
constituirse en un obstaculo al acceso de productos farmacéuticos seguros, eficaces y
de calidad (Organizacion Mundial de la Salud, 2014). En Colombia, la regulacién de los
radiofarmacos recae en el Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Ministerio de Minas
y Energias, apoyados por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) vy el Servicio Geolégico Colombiano (SGC). Estos organismos aseguran el
cumplimiento de las normativas relacionadas con la seguridad, eficacia y calidad de los
radiofarmacos y proteccion radioldgica en el empleo de material radiactivo.
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Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) son un conjunto de directrices y
procedimientos sistematicos disefiados para garantizar que los medicamentos se
produzcan de manera coherente y controlada, cumpliendo con los estandares de calidad
necesarios para su uso previsto (Organizacién Panamericana de la Salud, 2008). Estas
practicas abarcan todos los aspectos del proceso de produccion, desde la adquisicidon de
materias primas hasta la distribuciéon del producto final. Incluyen estrictas medidas de
control de calidad para asegurar la integridad y seguridad de los productos, ademas de
una documentaciéon exhaustiva que permite la trazabilidad y el cumplimiento de las
normativas vigentes. Asimismo, se pone un énfasis especial en la capacitacion continua
del personal involucrado, asegurando que todos los procedimientos se realicen de
acuerdo con los estandares establecidos, manteniendo asi la consistencia y calidad en
cada etapa del proceso.

a. Marco normativo nacional

El Desarrollo de las normas en materia farmacéutica, de dispositivos médicos y
tecnologias en salud en el dmbito nacional se encuentra a cargo del Ministerio de Salud
y Proteccion Social, y, conforme a lo dispuesto en el articulo 245 de la Ley 100 de 1993
"Por la cual se crea el sistema de seguridad social integral y se dictan otras
disposiciones”, le corresponde al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) la ejecucién de las politicas en lo relativo a la vigilancia sanitaria y
control de calidad de medicamentos, productos bioldgicos, alimentos, bebidas,
cosméticos, dispositivos y elementos médico-quirirgicos, odontoldgicos, productos
naturales, homeopaticos y los generados por biotecnologia, reactivos de diagndstico, y
otros que puedan tener impacto en la salud individual y colectiva.

En el marco de su facultad reglamentaria, el Gobierno Nacional expidié el Decreto 677
de 1995 "Por el cual se reglamenta parcialmente el Régimen de Registros y Licencias, el
Control de Calidad, asi como el Régimen de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos,
Cosmeéticos, Preparaciones Farmacéuticas a base de Recursos Naturales, Productos de
Aseo, Higiene y Limpieza y otros productos de uso doméstico y se dictan otras
disposiciones sobre la materia” y sus modificaciones, en los que se establece el régimen
de registros y licencias, asi como el control de calidad y vigilancia sanitaria de los
productos farmacéuticos que impactan la salud, estableciendo, entre otras disposiciones,
que los medicamentos deben contar con registro sanitario emitido por el INVIMA para
su comercializacion en Colombia.

Aunado a lo anterior, se ha venido desarrollando y actualizando el marco normativo que
establece los Manuales de Buenas Practicas de Manufactura para la produccién industrial
de medicamentos, basados en la Serie de Informes Técnicos emitidos por el Comité de
Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y que contienen los requisitos
que deben cumplirse para la obtencidon del Certificado de Buenas Practicas de

12

Comercio,
Industria y Turismo

www.colombiaproductiva.com



Colombia
-1 Productiva

PRODUCTIVIDAD  CALIDAD « VALOR AGREGADO

Manufactura; no obstante, esta regulacién no tiene dentro de su alcance a los
radiofarmacos.

En una arista diferente a la produccién industrial se encuentra la elaboracion magistral
de medicamentos para atender prescripciones médicas de pacientes individuales. Las
actividades y/o procesos relacionados con las preparaciones magistrales requieren del
Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Elaboracion expedido por el INVIMA
y estas preparaciones no necesitan registro sanitario.

Al respecto, en el ano 2007 se expididé la Resolucion 1403, "Por la cual se determina el
Modelo de Gestion del Servicio Farmacéutico, se adopté el Manual de Condiciones
Esenciales y Procedimientos y se dictan otras disposiciones”, que incluyé los
procedimientos para los procesos especiales aplicados a los radiofarmacos, definiéndolos
como preparaciones magistrales que debian ser elaboradas y controladas por un quimico
farmacéutico. La Resolucion 1403 se fundamentd en el Decreto 2200 de 2005 "“Por el
cual se reglamenta el servicio farmacéutico y se dictan otras disposiciones”, que
posteriormente fue incorporado en el Decreto 780 de 2016, por el cual se expide el
Decreto Unico Reglamentario del Sector Salud y Proteccién Social.

El Ministerio de Minas y Energia, a su vez, emitid la Resolucién 90874 de 2014 “Por
medio de la cual se establecen los requisitos y procedimientos para la expedicion de
autorizaciones para el empleo de fuentes radioactivas y de las inspecciones de las
instalaciones radiactivas”, que abarcé también a los establecimientos dedicados a la
elaboracidon de radiofarmacos, en cumplimiento de los compromisos asumidos por
Colombia con el Organismo Internacional de Energia Atdmica (OIEA). Estos compromisos
se encuentran respaldados por la Ley 16 de 1960 "Por la cual se aprueba el Estatuto del
Organismo Intercontinental de Energia Atémica, suscrito en la Ciudad de New York el 26
de octubre de 1956”7, que aprobd los estatutos del OIEA, y por la adhesion de Colombia
al Cddigo de Conducta sobre Seguridad Tecnoldgica y Fisica de las Fuentes de Radiacion
(IAEA/CODEC/2004), asi como a las Directrices sobre Importacion y Exportacion de
Fuentes Radioactivas (IAEA/CODEC/IMP-EXP/2005).

Para 2015 el Congreso de Colombia promulgé la Ley Estatutaria de Salud, mediante la
cual se regula el derecho fundamental a la salud. Esta ley establece, entre otras
disposiciones, las obligaciones del Estado de respetar, proteger y garantizar el goce
efectivo de este derecho. Asimismo, se ordena la adopcion de regulaciones y politicas
necesarias para financiar de manera sostenible los servicios de salud, garantizar el flujo
adecuado de recursos para atender las necesidades de la poblacién de manera oportuna
y suficiente, y regular el mercado de medicamentos para optimizar su uso, evitar
inequidades en el acceso, y asegurar la calidad y seguridad de estos productos.

Ese mismo afio, el Ministerio de Salud y Proteccion Social emitio la Resolucion 4245 "Por

la cual se establecen los requisitos para obtener la certificacion en Buenas Practicas de
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Elaboracion de Radiofarmacos y se adopta el instrumento para su verificacion”, con el
objetivo de "salvaguardar la salud publica, proteger la vida y la salud humana, y
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos radiofarmacos”. La
resolucion establecié los requisitos para la elaboracién y control de calidad de los
radiofarmacos magistrales, delegando al Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) la responsabilidad de vigilar estos procesos. Se
especificaron también los requisitos para obtener la certificacidon en Buenas Practicas de
Elaboracion de Radiofarmacos (BPER), aplicAndose a las radiofarmacias hospitalarias y
centralizadas. Las radiofarmacias industriales, por su parte, al dedicarse a la fabricacion
en escala industrial, quedaron sujetas a los requisitos de BPM y a la obtencion de registro
sanitario, con la especificidad de estos requisitos determinada por el Ministerio de Salud
y Proteccidn Social. Posteriormente, dicha resolucidén fue modificada en varias ocasiones,
principalmente en lo relacionado con la ampliacién del plazo para cumplir con los
requisitos necesarios para obtener el certificado de BPER, hasta que fue derogada en su
totalidad por la Resolucién 560 de 2024 y en el articulo 20 de esta resolucién se
mantienen los preceptos antes sefalados.

De otra parte, en 2022 el Ministerio de Salud y Proteccion Social expidio el Decreto 335
“"Por el cual se establece el procedimiento para la obtencion de los certificados de
cumplimiento de las buenas préacticas de elaboracion, laboratorio y manufactura ante el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA”. Este decreto
contempla en su articulo 7 la aceptacion de certificaciones de Buenas Practicas de
Manufactura de otros paises para medicamentos importados, estableciendo en el
paragrafo 2 lo concerniente a radiofarmacos, asi:

“Paragrafo 2. Para los radiofarmacos, radioisotopos, precursores, generadores y
juegos de reactivos para uso humano, se aceptaran los certificados de cumplimiento
de buenas practicas de manufactura o buenas practicas de manufactura de
radiofarmacos de paises productores de radiofarmacos y de radioisotopos obtenidos
de reactor nuclear, de generadores y/o juegos de reactivos, autorizados para uso
humano por la autoridad sanitaria correspondiente.”

Como se menciond anteriormente, el Ministerio de Salud y Proteccién Social emitio
recientemente la Resolucion 560 de 2024, que describe los requisitos para obtener la
certificacién en Buenas Practicas de Elaboracion de Radiofdarmacos, dirigida a las
radiofarmacias hospitalarias y centralizadas. Esta resolucién se enfoca en las actividades
relacionadas con radiofarmacos o radionuclidos, kits, generadores, radiomarcacion de
muestras autdlogas, produccidn con isotopos obtenidos de reactores o aceleradores,
sintesis de radiofdrmacos para Tomografia por Emision de Positrones (PET),
radiomarcacion y sintesis de radiofarmacos para terapia (Articulo 2. Ambito de
aplicacion). No obstante, excluye la produccién industrial e indica que es necesaria una
regulacion especifica para la fabricacion industrial de estos medicamentos. Para

consultar definiciones ver Glosario en secciéon de Anexos, pagina 487.
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A su vez, Colombia cuenta con un conjunto de normativas regulatorias emitidas por el
Ministerio de Minas y Energia, disefiadas para garantizar la proteccién y seguridad
radioldgica en el pais. Entre estas se encuentran la Resolucion 181682 de 2005, que
establece las autorizaciones para el transporte seguro de materiales radiactivos en el
territorio colombiano; la Resoluciéon 18 0005 de 2010, que regula la gestion de los
desechos radioactivos; la Resolucion 90874 de 2014, que especifica los requisitos y
procedimientos para la expedicion de autorizaciones para el empleo de fuentes
radiactivas y la inspeccion de instalaciones radioactivas; y la Resolucion 40234 de 2024,
gue establece los requisitos para la seguridad fisica en el uso de fuentes radioactivas de
categorias 1, 2 y 3.

b. Marco normativo en otros paises

El desarrollo y la implementacion de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para
radiofdrmacos ha sido un aspecto crucial en la regulacion de estos productos en diversos
paises. Las BPM son fundamentales para asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los
radiofarmacos, los cuales requieren de un manejo riguroso debido a su naturaleza
radioactiva. En otros paises se ha presentado una evolucion de los marcos normativos
especificos para regular la producciéon y el uso de radiofdrmacos, adaptandose a los
avances tecnoldgicos y a las recomendaciones internacionales.

En Europa, la regulacion de los radiofdrmacos ha sido desarrollada en un marco legal
sOlido que se remonta a la Ley 25 de 1990 de Espafia, que por primera vez reconocio a
los radiofarmacos como medicamentos, sometiéndolos a toda la legislaciéon farmacéutica
vigente. Posteriormente, el Real Decreto 479 de 1993 requlé los medicamentos
radiofarmacos de uso humano, estableciendo requisitos especificos para garantizar la
seguridad tanto de los pacientes como de los trabajadores expuestos a radiaciones
ionizantes. Ver Tabla 1.

En Estados Unidos, la regulacion de los radiofarmacos se rige por las Buenas Practicas
de Manufactura actuales (cGMP), que son esenciales para asegurar la seguridad y
eficacia de estos productos. La normativa especifica se encuentra detallada en el 21 CFR
Parte 212, que establece los requisitos para la fabricacién de radiofarmacos, incluyendo
aspectos criticos como el uso de materiales radiactivos, el control de calidad, y el
etiquetado adecuado. Ademas, el Cddigo de Regulaciones Federales (CFR) Titulo 10,
Parte 35, regula la posesién y uso de materiales radiactivos en aplicaciones médicas,
asegurando que se manejen bajo estrictos estdndares de seguridad. La FDA también
proporciona guias especificas para la industria, investigadores y personal de revisidn, las
cuales ofrecen directrices detalladas sobre el desarrollo, aprobacion y seguimiento
posterior a la aprobacién de los radiofarmacos, garantizando que se mantengan los mas
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altos niveles de seguridad y eficacia durante todo el ciclo de vida del producto. Ver Tabla
1.

A nivel de la Union Europea, la Directiva 2001/83/EC cred el marco legal para la
autorizacién y supervisiéon de productos medicinales, complementada por el Reglamento
726 de 2004 que define los procedimientos de autorizacién centralizada. Las Directrices
de la UE sobre Buenas Practicas de Manufactura (GMP) y Buenas Practicas Clinicas (GCP)
aseguran que tanto la fabricacién como los ensayos clinicos de radiofarmacos cumplan
con estandares rigurosos de calidad y seguridad. Adicionalmente, la Directiva
2013/59/Euratom establece normas basicas de seguridad para proteger a los
trabajadores y al publico de los riesgos asociados con la radiacidén ionizante (Gobierno
de Espafia, 1990), consolidando asi un enfoque integral para la regulacién de estos
productos en el continente europeo.

Tabla 1. BPM para Radiofarmacos en otros paises

Pais Norma \
Espafa 1990: Ley 25, del Medicamento, Seccién VI: Consideracién de los radiofarmacos
y cumplimiento de la legislacion farmacéutica.

1993: Real Decreto 479, Regulacion de los medicamentos radiofarmacos de uso
humano. Establece requisitos para garantizar la seguridad en su uso clinico,
protegiendo tanto a pacientes como a trabajadores de riesgos por radiacion
ionizante. (Gobierno de Espafia, 1993)

Estados 1997: FDA aprueba el uso de 18F-FDG en pacientes.

Unidos
2009: 21 CFR Parte 212: Requisitos especificos para la fabricaciéon de
radiofarmacos.

2009: Guia de la FDA para la industria: Desarrollo, aprobacion y seguimiento de
radiofarmacos.

2016: CFR Titulo 10, Parte 35: Regulaciones para la posesion y uso de materiales
radiactivos en medicina.
Unidn 2001: Directiva 2001/83/EC: Marco legal para la autorizacidon y supervisién de
Europea productos medicinales.

2004: Reglamento 726/2004: Procedimientos para la autorizacidon centralizada
de productos medicinales.

2006: Directriz de la Unién Europea sobre las Buenas Practicas de Manufactura
para medicamentos. Anexo 3 radiofarmacos

2007: Guia cientifica de la EMA sobre Radiofarmacos
EMEA/CHMP/QWP/306970/2007: Detalla la informacién adicional para las
solicitudes de autorizacién de comercializacion.
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2010: Directrices sobre normas de correcta fabricacion de la unién europea
medicamentos de terapia avanzada unién europea. Fabricacion de radiofarmacos
anexo 3

2013: Directiva 2013/59/Euratom: Normas basicas de seguridad contra riesgos
de radiacion ionizante.

2022: Orden SND/939/2022 Por la que se aprueban las normas de correcta
preparacion extemporanea de radiofarmacos
Fuente: Elaboracion propia, Consultar Internacional SAS.

En América Latina, la regulaciéon de los radiofarmacos ha avanzado significativamente
en los ultimos anos, con la implementacién de normativas especificas que buscan
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de estos productos. Paises como Cuba, Chile,
Perd, Brasil, Argentina y México han desarrollado marcos regulatorios que incluyen
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y otras directrices para la produccién, control y
comercializacion de radiofdrmacos. Estas normativas estan respaldadas por entidades
reguladoras nacionales, que supervisan su cumplimiento y aseguran que las practicas
estén alineadas con los estandares internacionales. La adopcién de estas regulaciones
refleja el compromiso de la region con la mejora continua en el manejo de radiofarmacos,
a fin de proteger la salud publica y fomentar la innovacién en el sector farmacéutico. Ver
Tabla 2.

En Argentina, la regulacion de la produccién de radiofarmacos ha evolucionado
significativamente a lo largo de los anos. Inicialmente, la fabricacidon de estos productos
se realizaba bajo las especificaciones de la farmacopea, con el apoyo de manuales
recomendados por el Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA) y aplicando
conceptos basicos de laboratorio. Sin embargo, con el tiempo, el pais ha avanzado hacia
la implementacion de normativas mas estrictas y alineadas con los estandares
internacionales. Este progreso culmind en la adopcion de directrices del Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), que establecen criterios rigurosos para
garantizar la calidad y seguridad en la produccion de radiofarmacos.

Actualmente, Argentina cuenta con la Disposicion 4159 de 2023, que introdujo un
conjunto actualizado de requisitos bajo la guia de Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) para elaboradores, importadores y exportadores de medicamentos de uso
humano. Esta normativa incluye el Anexo 19, especificamente destinado a la produccion
de radiofarmacos, lo que asegura que todas las etapas de fabricacién se realicen en
estricto cumplimiento de los estdndares mas altos de calidad y seguridad. La
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) es
el ente regulatorio encargado de supervisar el cumplimiento de estas normativas,
garantizando que la produccién de radiofarmacos en ese pais se realice conforme a las

mejores practicas internacionales.
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Tabla 2. BPM para Radiofarmacos en América Latina

Pais Norma

Argentina 2004: Disposicion ANMAT N° 2819, Anexo VII. Buenas Practicas de Fabricacion
de Preparaciones Radiofarmacéuticas.

2018: Disposicion 3602, Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para
Elaboradores, Importadores/Exportadores de Medicamentos.

2019: Disposicion 1281, Actualizacion del Anexo 11 de la Guia de Buenas
Practicas de Fabricacion.

2023: Disposicion 4159, Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para
Elaboradores, Importadores/Exportadores de Medicamentos de Uso Humano,
Anexo 19 para radiofarmacos.

Brasil 2009: Resolugdo-RDC N° 63: Buenas Practicas de Fabricacion de Radiofarmacos.

2019: Instrugdo Normativa - IN N° 37: Adopta las directrices de Buenas Practicas
de Fabricacion de Medicamentos Radiofarmacos del PIC/S como requisitos
complementarios.

2022: Resolucdao-RDC N° 738: Requisitos minimos para el registro, notificacion,
importacion y control de calidad de radiofarmacos industrializados.
Peru 2009: Ley 29459: Ley de Productos Farmacéuticos.

2018: Decreto Supremo N© 021-2018-SA: Modifica el reglamento para el
registro, control y vigilancia sanitaria de productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y productos sanitarios, aprobando el manual de Buenas Practicas de
Manufactura de Productos Farmacéuticos, incluyendo Seccion sobre
Radiofarmacos.

Chile 2012: Decreto 28 del Ministerio de Salud, Anexo No. 6 de la Norma Técnica No.
127 sobre Buenas Practicas de Manufactura de Productos Radiofarmacéuticos.

2022: Guia de Inspeccion de Buenas Practicas de Manufactura para
Radiofarmacos.

Cuba 2012: Regulacion 16, Directrices sobre Buenas Practicas para la Fabricacion de
Productos Farmacéuticos, Anexo No. 5 para Radiofarmacos.

Las instalaciones de productos inyectables deben cumplir con el Anexo 4: Buenas
Practicas para la Fabricacion de Productos Estériles.
México 2021: Norma Oficial Mexicana NOM-241-SSA1-2021: Buenas Practicas de
Fabricacion de Dispositivos Médicos, Capitulo 12.14 sobre Radiofarmacos.
Fuente: Elaboracién propia Consultar Internacional SAS.

Brasil ha experimentado una notable evolucidon en la regulacion de la produccion de
radiofarmacos, iniciando en 1959 con un reactor destinado a la produccion de yodo-131
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(1311) y, posteriormente, en 1979, con la preparacion de generadores y kits bajo la
supervisién de la Comision Nacional de Energia Nuclear (CNEN). En sus primeros anos,
aunque Brasil ya contaba con Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para otros
productos farmacéuticos, estas no se exigian especificamente para los radiofarmacos.
Sin embargo, en 2007, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) cre6 un
grupo de trabajo que incluia a diversos actores clave, como el Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN), productores privados y sociedades médicas, con el
objetivo de revisar y actualizar la normativa existente. Este esfuerzo, basado en
regulaciones de la FDA y la OMS, llevé a la alineacién de la normativa brasilefia con las
guias del Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) en 2019, culminando
en la integracién oficial de Brasil a este esquema en 2021. Desde entonces, ANVISA y
CNEN han sido los organismos responsables de regular la fabricacion y transporte de
radiofarmacos, asegurando que cumplan con las normativas internacionales y los
requerimientos de proteccién radioldgica establecidos por el Organismo Internacional de
Energia Atomica (OIEA). Ver Tabla 2.

En Perq, la produccion de radiofarmacos comenzd formalmente en 1990 con la operacion
de la planta del reactor nuclear, aunque no fue hasta 1996 que se obtuvo la licencia para
la produccién de estos productos. Durante los primeros afios, la produccion de
radiofdrmacos se realizaba sin exigencias especificas de Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), ya que no estaban clasificados como medicamentos y solo se
requeria cumplir con normas radioldgicas. A medida que la industria avanzd, la Direcciéon
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) aprobdé un manual de BPM
hacia el ano 2000, aunque inicialmente este no contemplaba a los radiofarmacos.

El marco regulatorio en Perl se consolidd con la promulgacion de la Ley 29459 de 2009
frente a productos farmacéuticos, y establece la obligatoriedad de que los radiofarmacos
cumplan con las mismas regulaciones aplicables a los medicamentos. Posteriormente, el
Decreto Supremo N© 021-2018-SA modificé el reglamento para el registro, control y
vigilancia sanitaria de estos productos, incorporando una seccion especifica dedicada a
los radiofdrmacos en el manual de Buenas Practicas de Manufactura. Ademas, la Ley
28028 de 2003 y el Reglamento de Seguridad Radiolégica proporcionan un marco
adicional para el uso seguro de fuentes de radiacién ionizante en el pais. Los entes
reguladores clave en este dmbito son el Ministerio de Salud, a través de DIGEMID, v el
Instituto Peruano de Energia Nuclear (IPEN), quienes trabajan en conjunto para asegurar
la calidad y seguridad en la produccién y uso de radiofarmacos.

La implementacion de las BPM en IPEN comenzé en 2013 y culminé cinco afios después,
tras un arduo proceso de certificacion, especialmente para productos inyectables y la
linea de Tecnecio. Durante este periodo, la implementacion de las BPM presentd desafios
significativos, como paradas de produccion de hasta un mes y la necesidad de importar
generadores para suplir la demanda. Estos cambios también afectaron el costo de
produccion, elevando el precio de los productos. Sin embargo, a pesar de las dificultades,

la alineacién con normativas internacionales ha permitido que IPEN no solo mantenga
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su producciéon nacional, sino que también continle exportando sus productos,
asegurando su competitividad en el mercado global.

En Chile, la regulaciéon de los radiofarmacos esta respaldada por un marco normativo
que incluye el Decreto 28 de 2012 del Ministerio de Salud, el cual establece la Norma
Técnica No 127 sobre Buenas Practicas de Manufactura de Productos
Radiofarmacéuticos. Ademas, en 2022, se publicd una guia de inspeccién especifica para
asegurar el cumplimiento de estas buenas practicas. El pais cuenta con multiples entes
reguladores responsables de la supervision y control en este ambito, como la
Subsecretaria de Salud Publica, el Instituto de Salud Publica de Chile a través de su
Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, y la Comision Chilena de Energia
Nuclear, especificamente su Division de Seguridad Nuclear y Radioldgica. Estos
organismos trabajan en conjunto para garantizar que la produccion y manejo de
radiofdrmacos cumplan con los estandares de calidad, seguridad y proteccion
radioldgica.

En Cuba, la regulacién de los radiofarmacos esta definida por la Regulacion 16 de 2012,
que establece las "Directrices sobre Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos
Farmacéuticos". El anexo 5 de este documento aborda las practicas especificas para la
fabricacion de radiofarmacos, mientras que el anexo 4 detalla los requisitos para las
instalaciones que producen radiofarmacos inyectables, exigiendo el cumplimiento de
Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos Estériles. La supervision y control de
estas normativas estdn a cargo del Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) y del Centro Nacional de Seguridad Nuclear
(CNSN), asegurando que la produccion de radiofarmacos en Cuba se realice bajo
estrictos estandares de calidad y seguridad.

c. Disponibilidad de los Radiofarmacos

La Nuclear Medicine Global Initiative (NMGI) es una colaboracion formada en 2012 por
13 organizaciones internacionales con el objetivo de promover la salud humana
mediante el avance de la medicina nuclear y la imagenologia molecular. En 2014, la
NMGI decidié evaluar la disponibilidad global de radiofarmacos, tanto diagnésticos como
terapéuticos, por pais y region. Para llevar a cabo esta evaluacién, se enviéo un
cuestionario detallado que incluia preguntas sobre el acceso, la disponibilidad y el
suministro de radiofarmacos. Este cuestionario fue distribuido a contactos clave vy
sociedades de medicina nuclear de todos los paises incluidos en la base de datos del
Organismo Internacional de Energia Atomica (OIEA). Un total de 35 paises
proporcionaron datos completos para la encuesta. De estos, 16 paises pertenecian a la
region de Asia y el Pacifico, incluyendo Australia; 4 a Europa; 8 a Africa; 5 a América
Latina; y también participaron Estados Unidos y Canada.
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La informacion obtenida indica que en todo el mundo hay 32 proveedores de generadores
de tecnecio (°°™Tc), de los cuales 18 abastecen a un Unico pais, lo que dejaba so6lo 10
fabricantes para proveer a varios continentes o paises y 6 productores que abastecen a
4 o0 mas paises. Estados Unidos es el principal usuario de tecnecio (°°™Tc), ya que
representa aproximadamente el 50% del mercado mundial (Cathy S. Cutler, 2021).

Para el caso de terapias con radionuclidos, los resultados de las encuestas Nuclear
Medicine Global Initiative (NMGI) indicaron que se utilizan 16 radiofarmacos, siendo el
153Sm-EDTMP el mas usado para tratamiento paliativo del dolor 6seo con un uso del
51%, y el 131I-MIBG se utiliza en el 51% de los paises. Adicionalmente se encontré que
el 177Lu-DOTATATE se utiliza en el 29% de los paises, el 177Lu-DOTATOC en el 11%,
y el 90Y-DOTATATE en el 11%. En Colombia se dispone de 177Lu-DOTATOC y 177Lu-
PSMA de manera rutinaria y hay 3 radiofarmacias productoras, una publica y dos
privadas.
La produccién de radiofarmacos PET
requiere la instalacion de un ciclotrén
en proximidad a los centros de
o Ciis produccion, debido a la corta vida
X e media de los isétopos, que varia desde
- unos pocos minutos hasta algunas
horas. El primer ciclotron compacto
e I O (acelerador de particulas con
T o8 i autoblindaje  empleado en la
X L . produccién de radioisétopos) para la
oratl | produccion de radionucleidos PET en
S América Latina se instalé en 1997 en
ot Argentina, en la Fundacién Escuela de
Medicina Nuclear, seguido por la
instalacion del segundo ciclotron PET
en la Universidad Nacional Auténoma

Grafica 3. Ciclotrones para la produccion
de radioniclidos en América Latina

Chvle

e m”-:;‘.'"("';.';u_::j_:, de México (UNAM) en el ano 2000.
5.7 | ' Para el 2010, ya se habian instalado
g1 mas de 15 ciclotrones compactos en la
O13-19 region, y actualmente existen 67
i ciclotrones en América Latina y el
g:; 1 Caribe (Gréfica 3) de los cuales 54
O vi:ad estan en operacion. De estos, el 40%

pertenecen a instituciones publicas,
mientras que el 60% son de propiedad
privada (Avila-Rodriguez MA, 2022).
Para consultar las definiciones, refiérase al Glosario en seccidon de Anexos, pagina 487.

Fuente: Accelerator Knowledge Portal, consultado
en Ago/30/2024.
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Con el ciclotrén de uso médico se pueden producir los isétopos radioactivos flior (18F),
carbono (*'C), Oxigeno-15 (**0), emisores de positrones. El flior (18F) es utilizado para
la fabricacion principal de fllor-18-fluorodeoxiglucosa (8F-FDG) el cual se emplea en
oncologia, neurologia y cardiologia principalmente. La mayoria de los sintetizadores
empleados en la elaboracién de estos medicamentos se basan en casetes y kits de
reactivos de un solo uso lo que facilita la produccion de una variedad de radiofarmacos,
en condiciones que cumplen con las Buenas Practicas de Manufactura.

En Colombia de acuerdo con la informacion de INVIMA se encuentran disponibles y con
registro sanitario los siguientes generadores de tecnecio (°°™Tc), que puede ser usado
como producto terminado para diagndstico por imagen en medicina nuclear,
especialmente en estudios de perfusidon y gammagrafia:

Tabla 3. Generadores de tecnecio (°°*™Tc) disponibles en Colombia

- - . - INVIMA 2020M-011935- .
220533 TECHNELITE® GENERADOR DETECNECIO T g9y || IMAZOZOMEOIEES | e
19906017 | GETEC (GENERADOR TECNECIO 99 M9 [l NvimMam-12307 ][ vencido
- - INVIMA 2016M- .
20036753 CIuM W GENERA P Viger
20036753 TECHNECIUM TC 99M GENERADOR | “oowssen Vigente
20052295 || POLGENTEC 2-120 G8Q GENERADOR DE RADIONUCLEIDOS e Vigente
A GENERADOR DE SOLUCION INYECTABLE DE PERTECNETATO .
20071278 ; - P Vigente
(99MTC) DE SODIO, 2-50G8Q. |
20119063 GENERADOR MON TEK 99 MO /TC 99 M [INviMA 2019M-0019000][ Vigente
Py ULTRA TECHNEKOW FM 215 - 43,00 GBQ GENERADOR DE N ane .
20148384 RADIONUCLIDO. NVIMA 2020M-00197035 Vigente
o7z || ULTRA- TECHNEKOW® FM 2,15 - 43,00 GBQ GENERADOR DE ||~ 1™
20175407 Sano oo NVIMA 2021M-0020179|[  Vigente

Fuente: INVIMA, consultado en Ago/30/2024.

Actualmente, en Colombia hay cinco ciclotrones, uno financiado con recursos publicos y
cuatro con recursos privados. De estos, tres estan en operacidon (uno en Bogota, uno en
Cundinamarca y uno en Medellin), dos estan en proceso de instalacion y uno esta fuera
de servicio. En todos los ciclotrones operativos se produce de manera rutinaria y
magistral el flior-18-fluorodeoxiglucosa (*8F-FDG), junto con otros radiofdrmacos como
18F-PSMA, 8F-Colina, '8F-florbetapir. El isotopo Galio (%8Ga), también utilizado en la
produccion de radiofarmacos PET, se obtiene de un generador %8Ge/%Ga, que tiene una
larga vida atil y cuyo uso ha crecido significativamente en los ultimos afios. Los
radiofarmacos mas demandados que utilizan este isétopo son el ®8Ga-PSMA y %8Ga-
DOTATOC, %8Ga-DOTATATE, con una demanda del 50%, 46% y 25%, respectivamente
(Cathy S. Cutler, 2021). En Colombia se prepara actualmente %8Ga-PSMA y %8Ga-
DOTATOC elaborados en dos radiofarmacias en Bogota, una publica y una privada.

Aunque en Colombia no existen reactores nucleares dedicados a fines médicos, la
produccion de isétopos radiactivos en estos sistemas es la base fundamental para la
obtencion de radiofarmacos a nivel industrial en una amplia gama de aplicaciones
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médicas. Segln la Base de Datos de Reactores de Investigacion (RRDB) del Organismo
Internacional de Energia Atdmica (OIEA), que compila informacion técnica sobre mas de
800 reactores de investigacién en 67 paises, para el afio 2024 existen 841 reactores en
70 paises, de los cuales 227 estan operando en 54 paises.

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Instituto Nacional de
Cancerologia, a través del Ministerio de Minas y Energia, presentaron un proyecto de
cooperacion técnica para el ciclo 2024-2025. Este proyecto, titulado "Establecimiento de
un programa nuclear para un nuevo reactor de investigacion para Colombia", tiene como
objetivo reunir informacion clave para la toma de decisiones sobre la construccién de
estas instalaciones.

El proyecto se enfoca en varios aspectos criticos, entre ellos: el analisis de la demanda
de materiales nucleares y sus posibles alternativas, la evaluacion de los impactos
operativos del reactor y la identificacién preliminar de tecnologias compatibles con los
requisitos nacionales. Asimismo, incluye un estudio de viabilidad sobre las opciones de
financiamiento, propiedad y responsabilidades operativas, junto con una evaluacion
detallada de los costos y las obligaciones a largo plazo relacionadas con el manejo del
combustible gastado y los desechos. Ademadas, se consideraran las necesidades de
recursos humanos y se realizaran evaluaciones de seguridad de la instalacion. Al concluir
este estudio, se espera contar con la informacién necesaria para que Colombia pueda
tomar decisiones informadas sobre la viabilidad de invertir en la implementacién de un
reactor nuclear y en la produccion industrial de radiofdrmacos.
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3.Definicion del Problema

En Colombia, la regulacion de los radiofarmacos de produccién industrial presenta un
rezago en comparacion con las normativas internacionales, lo cual ha generado una serie
de obstaculos tanto para la produccion como para la importacion de estos
medicamentos. Desde la implementacién del Decreto 677 en 1995, la normativa
sanitaria no ha contemplado especificamente los requisitos para la obtencién del registro
sanitario de radiofarmacos, obligando a los fabricantes a cumplir con normativas
disefiadas para el registro sanitario de medicamentos de sintesis quimica y bioldgicos.

Esta falta de armonizacion con los estandares internacionales ha limitado los procesos
de inspeccion por parte del INVIMA vy la certificacién de fabricantes nacionales, como el
Instituto Nacional de Cancerologia, que estd en proceso de implementar la produccién
de radiofarmacos, como las capsulas de '3'INa, lo cual no ha sido posible en ausencia de
una normativa nacional adecuada. Ademads, la escasa o nula infraestructura local
relacionada con la fabricacion industrial de radiofarmacos, los costos elevados para
implementarlos y la dependencia de insumos importados, exacerbada durante
situaciones de crisis como la pandemia de COVID-19, podrian poner en riesgo la
continuidad de los tratamientos médicos esenciales, afectando la salud publica.

a. Problema central

La iniciativa Nuclear Medicine Global Initiative (NMGI) se formdé en 2012 por 13
organizaciones internacionales con el objetivo de promover la salud humana a través del
avance en el campo de la medicina nuclear y la imagenologia molecular. En 2014, NMGI
emprendié una evaluacion global sobre la disponibilidad de radiofarmacos diagndsticos
y terapéuticos, analizando por pais y regién la disponibilidad de kits frios, generadores
y radionuclidos, asi como el uso de radiofarmacias centralizadas. También incluyd la
identificacion de radiofdrmacos necesarios, pero no disponibles, y de problemas que
obstaculizan su uso, tales como el acceso, el envio, los costos, las regulaciones, las
instalaciones y la capacitacion. Los hallazgos revelaron, por ejemplo, que los kits frios
para la radiomarcacién de radiofdrmacos SPECT son comercializados por 53 companias,
pero 33 de ellas solo abastecen a un Unico pais. Los kits mas comercializados son el
MIBI y el MDP. La Grafica 4 presenta el comportamiento de la demanda de estos
productos.

Es asi como en Colombia, no se dispone de algunos de los radiofarmacos mas utilizados
a nivel mundial, como el HSA, mab Granulozyt y Disofenin. Ademas, el suministro de
otros radiofarmacos es limitado debido a que solo hay un importador autorizado, como
es el caso de Leukoscan, Technegas y Tetrofosmin. Esta situacién afecta la disponibilidad
y el acceso a tratamientos esenciales en el pais.
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Grafica 4. Variedad de kits frios y agentes de ventilacion mas cominmente
disponibles en los paises encuestados
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Fuente: Global Issues of radiopharmaceutical Access and Availability (Cathy S. Cutler, 2021).

En cuanto a los radiofdrmacos PET, el estudio realizado por NMGI revel6 que los mas
utilizados a nivel mundial son aquellos que se presentan en la Grafica 5. En Colombia,
se producen de manera rutinaria el 8F-FDG y '8F-FNa, mientras que otros radiofarmacos,
como el *¥F-PSMA, el ®F-Colina, y el *F-florbetapir, se fabrican en menor cantidad.

Grafica 5. Numero de paises con acceso a radiofarmacos PET
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Fuente: Global Issues of radiopharmaceutical Access and Availability (Cathy S. Cutler, 2021).
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En cuanto a las terapias, los resultados del estudio de NMGI revelaron que los 16
radiofdrmacos mas utilizados a nivel mundial (Grafica 6) son en su mayoria de
fabricacion industrial. El *3Sm-etilendiaminotetrametilenfosfonato es el mas empleado
para el tratamiento paliativo del dolor éseo, utilizado en el 51% de los paises estudiados,
junto con el 13'I-MIBG. En Colombia, se dispone de manera rutinaria de 77Lu-DOTATOC
y 77Lu-PSMA, ambos obtenidos por preparacion magistral, mientras que el 13'I-MIBG se
importa de manera esporadica.

Grafica 6. Numero de paises con acceso a una gama de terapias con
radioniclidos
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Fuente: Global Issues of radiopharmaceutical Access and Availability (Cathy S. Cutler, 2021).

En ese contexto, el problema central se identifica como la limitada oferta de
radiofarmacos de produccion industrial para diagnéstico y tratamiento con
calidad y seguridad radiologica. Este problema es critico debido a que los
radiofarmacos son insumos esenciales en el diagndstico y tratamiento de diversas
enfermedades, incluidas algunas formas de cancer. La interrupcion en su suministro o
la falta de calidad y seguridad en su produccién puede tener consecuencias graves para
la salud publica. Ver Grafica 7.
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Grafica 7. Arbol de Problema

E2.2 Subjetividad en la ve_riﬁc_a;ién

E1.2 Problemas de disponibilidad, " de los requisitos de fabricacion

abastecimiento interrumpido durante visitas de inspeccion

B E2.1 Parametros para registro
E1.1 Costo elevado de radiofarmacos sanitario como medicamento E3.1 Alto grado de incertidumbre
para el sistema de seguridad social convencional para creacién de empresa nacional
= E2. Exigencia ambigua de requisitos -
El. La demanda interna de sanitarios para el ingreso de E3. Inseguridad juridica que
radiofarmacos se suple con radiofarmacos al pais, debilitando la desestimula desarrollo industrial de
importaciones inspeccion, vigilancia y control radiofarmacos

J

Limitada oferta de radiofarmacos de produccién industrial para diagndstico y tratamiento,
con calidad y seguridad radiol6gica

N

»

C1. Dificultades operativas para la

G 3 C2. Falta de adopci6n de requisitos C3. Deficiencia en la resolucion de
puss;ai ?"r:"‘:;""ai::e":; ?e las especificos para la fabricacién solicitud de registros sanitarios para
adiolarmacias nausuiaies industrial de radioférmacos radiofarmacos
C1.1 Capacidad instalada: se C1.2 Oligopolio: Muy pocos 5 P izacié
requiere gran inversion inicial para fabricantes de materias primas a nivel C A'l F‘? ta e.tarrponlzag 0 e_nt;e C3.1 Insuficiente capacitacién del
fabricacién industrial de mundial, aunque la demanda es exigencia sanitaria y exigencia de  § recurso humano
radiofarmacos amplia proteccién radiolégica
- L x s
C1.3 Escasez de recurso humano C2.2 Desarrollo de nuevas C3.2 Interpretacion ambigua de
capacitado para la produccién CL4iNg r:zzi:;:c:tr)‘r&;glﬁ‘abriacon files tecnologias no contemplado en la requisitos sanitarios para fabricacién
industrial de radiofarmacos normatividad actual de radiofdrmacos
-_—r e - -

Fuente: Elaboracion propia, Consultar Internacional SAS.

b. Causas del Problema

1. Dificultades operativas para la puesta en funcionamiento de Ilas
radiofarmacias industriales (C1):

e Capacidad instalada (C1.1): La produccidén industrial de radiofarmacos
requiere una inversion inicial significativa para el desarrollo de infraestructura de
produccion, lo que limita la entrada de nuevos actores en el mercado. La
infraestructura necesaria incluye instalaciones altamente especializadas y la
adquisicién de tecnologias avanzadas como celdas autoblindadas que cumplan
estandares de calidad para fabricacion de inyectables radioactivos, celdas
autoblindadas que contengan vapores radioactivos tdéxicos para el medio
ambiente y los trabajadores, ciclotrones, reactores etc. Este alto costo inicial
actla como una barrera considerable para nuevas empresas que deseen ingresar
a este sector, perpetuando la escasez de proveedores y limitando la competencia.

e Oligopolio (C1.2): A nivel mundial, la produccién de materias primas para
radiofdrmacos estd concentrada en un pequefio niumero de fabricantes, creando
un oligopolio que aumenta la vulnerabilidad de paises como Colombia frente a
desabastecimientos. Segun la informacion proporcionada por el Nuclear Medicine
Global Initiative (NMGI), el panorama de los proveedores de radiofarmacos es
notablemente limitado a nivel mundial, lo que contrasta con la diversidad
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observada en la industria farmacéutica convencional. En todo el mundo, existen
solo 32 proveedores de generadores de °°™Tc, de los cuales 18 abastecen
exclusivamente a un solo pais. En América Latina, paises como Argentina, Chile,
Brasil, Perd, Uruguay, Cuba y México cuentan con fabricas, pero en su mayoria
se enfocan en cubrir necesidades locales. Ademas, la NMGI identific6 53
compafiias que venden kits para radiofarmacos, pero 33 de ellas abastecen a un
solo pais y 8 a solo dos, lo que eleva significativamente el riesgo de
desabastecimiento en Colombia.

e Escasez de recurso humano capacitado (C1.3): En Colombia, Ia
disponibilidad de talento humano altamente capacitado es limitada. Para el afio
2016 el nimero de doctores graduados anualmente fue considerablemente bajo
en el pais (13 doctores por millén de habitantes) en comparacién con el promedio
latinoamericano (48), y con paises como Brasil (92), México (49) y Chile (38)
(Nufiez, 2022). Segun datos de Colciencias, en 2019 el promedio de graduados
en Colombia aumenté a 16 doctores por milldn de habitantes, aunque sigue
estando por debajo del promedio en América Latina. De acuerdo con cifras del
Banco Mundial, en 2015 Colombia contaba con 161 investigadores por millén de
habitantes, lo que situaba al pais en el décimo lugar en América Latina.
Comparado con la media de la OCDE, que cuenta con 5.826 investigadores por
millén de habitantes, Colombia presenta un notable rezago a nivel internacional
(Observatorio Colombiano de Ciencia y Tecnologia (OCyT), 2021).

En el darea de Radiofarmacia la falta de programas de capacitacion formal en
radiofarmacia impide el desarrollo de una fuerza laboral especializada. A nivel
nacional no existen programas de capacitacion formal en Radiofarmacia o
Farmacia Nuclear. Los profesionales responsables de la preparacion magistral de
radiofarmacos en radiofarmacias hospitalarias y centralizadas deben ser quimicos
farmacéuticos con funcién de Direccién Técnica. Aunque se exige capacitacion en
protecciéon radiolégica, radiofarmacia y radiofarmacos, no se especifica
claramente el tiempo requerido para esta formacion, ni los requisitos de
titulacion, certificacion o cumplimiento, lo que crea vacios en la cualificacion
adecuada del personal encargado.

e Ausencia de un reactor nuclear con fines médicos (€C1.4): Colombia carece
de un reactor nuclear dedicado a fines médicos, lo cual limita de manera
importante la capacidad de produccién local de muchos radiofarmacos. En otros
paises, los reactores nucleares son esenciales para la produccion de radioisdtopos
utilizados en la fabricacidon de radiofarmacos. La ausencia de esta infraestructura
limita las oportunidades de investigaciéon y desarrollo en el campo de la medicina
nuclear, impidiendo el avance tecnoldgico y la autosuficiencia del pais en esta
area critica de la salud.
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2. Falta de adopcidén de requisitos especificos para la fabricaciéon industrial de
radiofarmacos (C2): Existen estandares internacionales para la fabricacion
industrial de radiofarmacos que no han sido acogidos en el pais.

e Falta de armonizacidn entre exigencia sanitaria y exigencia de proteccion
radiologica (C2.1): La falta de adopcion en el pais de los estandares
internacionales de caracter sanitario y de proteccién radioldgica constituye un
obstaculo significativo para la fabricacion industrial de estos medicamentos. Por
un lado, la normatividad sanitaria estd disefiada para asegurar la calidad y
seguridad de los radiofdrmacos como medicamentos, pero debera contemplar las
particularidades técnicas y de seguridad radioldgica que son esenciales en la
fabricacion de estos productos.

e Desarrollo de nuevas tecnologias no contemplado en la normatividad
actual (C2.2): La normativa vigente en Colombia no contempla los desarrollos
mas recientes en la produccién de radiofarmacos, como los avances en
terandsticos, que en medicina nuclear se refiere a moléculas especificas que
pueden ser marcadas tanto con isétopos para diagndstico como con isétopos para
tratamiento. La falta de actualizacién en los requisitos sanitarios dificulta el
acceso de los pacientes a nuevas terapias y limita la innovacion en el sector. Se
ha observado, por ejemplo, la entrada al pais de isétopos radioactivos destinados
a la radiomarcacion de moléculas, para los cuales se ha exigido homologacién de
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y registro sanitario, a pesar de que el
fabricante especifica que no se trata de un producto farmacéutico y que no esta
destinado para uso directo en humanos. Por otro lado, en algunos casos se han
autorizado kits liofilizados, estériles y listos para radiomarcacion intravenosa
provenientes de fabricantes que no cuentan con certificacion BPM, pero se han
aprobado con un "certificado de No Requiere" de Dispositivo Médico. Esto
evidencia inconsistencias en los criterios regulatorios aplicados a la importacion
y uso de estos productos. Por tanto, los requisitos sanitarios son en algunos casos
escasos, y en otros excesivos, debilitando la inspeccidn, vigilancia y control.

3. Deficiencia en la resolucién de solicitudes de registros sanitarios para
radiofarmacos (C3): Actualmente los tiempos de respuesta para gestionar el
registro sanitario de un fabricante de radiofarmacos proveniente de un pais de
referencia oscilan entre 18 y 24 meses. Este proceso incluye evaluaciones
farmacoldgicas, farmacéuticas y legales en el caso de medicamentos no cubiertos
por normas farmacoldgicas, o solo evaluaciones farmacéuticas y legales para
aquellos que si estan incluidos en dichas normas. El objetivo es garantizar la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos, lo que, sin embargo, afecta la
disponibilidad oportuna de los radiofarmacos en el mercado. La primera etapa
consiste en homologar la certificacién de BPM, proceso que debe cumplir lo
establecido por el Ministerio de Salud y Proteccion Social en el Decreto 335 de 2022,
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“Por el cual se establece el procedimiento para la obtencion de los certificados de
cumplimiento de las buenas préacticas de elaboracion, laboratorio y manufactura ante
el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA", con el
objetivo de actualizar el procedimiento para la obtencion de certificados de
cumplimiento en Buenas Practicas de Elaboracion, Buenas Practicas de Laboratorio,
y Buenas Practicas de Manufactura. Este decreto establece las condiciones bajo las
cuales se aceptaran certificaciones de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) o sus
equivalentes provenientes de otros paises.

En lo que respecta a los fabricantes industriales de radiofarmacos, el decreto también
contempla la aceptacion de certificados de cumplimiento de BPM de Radiofarmacos
emitidos por paises productores de radiofdrmacos y radioisétopos obtenidos de
reactores nucleares, generadores, y/o juegos de reactivos autorizados para uso
humano, siempre que sean otorgados por las entidades regulatorias o sanitarias
correspondientes, esta posibilidad reduce parcialmente los tiempos de respuesta
para homologacion de BPM. Para consultar las definiciones, refiérase al Glosario en
seccidon de Anexos, pagina 487.

e Insuficiente capacitacion del recurso humano (C3.1): Los profesionales
encargados de evaluar las solicitudes carecen de la formacién especifica
necesaria. El informe IAEA-TECDOC-2028 "AGENDA ARCAL 2030 Perfil
Estratégico Regional para América Latina y el Caribe 2022-2029" identifica varios
desafios clave en la cooperacion regional en el sector salud. Entre estos,
destacan: i) el nUmero insuficiente de profesionales capacitados y la falta de guias
clinicas armonizadas para el uso de nuevas tecnologias en el diagnodstico
multimodal, la estratificacion de riesgos, asi como para el tratamiento adecuado
de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares; y ii) la escasez de
profesionales capacitados y la falta de guias clinicas armonizadas para la
utilizacién y desarrollo de radiofdrmacos y dosimetria en diagndsticos y
tratamientos teranodsticos, entre otros (Organismo Internacional de Energia
Atémica, 2024).

e Interpretacion ambigua de los requisitos sanitarios (C3.2): La falta de
normativa especifica sobre radiofdrmacos de fabricacién industrial impide la
interpretacién univoca y exigencia de requisitos estandar. En Colombia, existe
una normativa para la obtencidn de registros sanitarios y la homologacion de la
certificaciéon de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) emitida por el INVIMA o
su equivalente. Esta homologacion puede ser otorgada por autoridades
competentes de paises como Estados Unidos, Canada, Suiza, Reino Unido,
Alemania, Francia, Dinamarca, Holanda, Suecia, Noruega, Japdn, Corea del Sur,
Australia y otros paises miembros de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
asi como por aquellos que han suscrito acuerdos de reconocimiento mutuo con
estos paises. Adicionalmente, desde 1995, con el Decreto 677, se establecié la
obligatoriedad de realizar visitas de inspeccién para fabricantes provenientes de
paises que no forman parte de esta lista. No obstante, no existe una referencia
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especifica en la normativa colombiana para los procedimientos relacionados con
la gestion y obtencion del registro sanitario de radiofarmacos. Como resultado,
los radiofarmacos estan sujetos a los mismos requisitos que los medicamentos
de sintesis quimica y/o bioldgicos, lo que genera una falta de armonizacion con
los lineamientos internacionalmente reconocidos por otras agencias sanitarias.

c. Consecuencias del Problema

1. La demanda interna de radiofarmacos se suple con importaciones(E1): La
dependencia de las importaciones para suplir la demanda interna de radiofarmacos
en Colombia plantea serios desafios en términos de disponibilidad y continuidad en
el abastecimiento. Debido a que el pais no cuenta con una produccion local robusta
y sostenida, el suministro de estos productos depende casi exclusivamente de
proveedores internacionales. Esta situacién es particularmente critica dado que los
radiofdrmacos tienen una vida media corta y deben ser utilizados poco tiempo
después de su produccion.

e Costo elevado de radiofarmacos para el sistema de salud (E1.1): La
ausencia de produccién local de radiofarmacos implica un incremento significativo
en los costos para el sistema de seguridad social del pais. Esto se debe a los
elevados gastos asociados con la importacién, que incluyen costos de transporte,
intermediacion, etc. Como resultado, la accesibilidad a estos tratamientos se ve
comprometida, limitando la capacidad de los pacientes para recibir atencidn
oportuna. Si esta situacidon no se aborda de manera integral, podria impactar
negativamente la oportunidad de la atencién médica en el pais.

e Problemas de disponibilidad y abastecimiento interrumpido (E1.2): Los
problemas de disponibilidad se ven exacerbados por factores externos como las
restricciones en el transporte internacional, las fluctuaciones en las cadenas de
suministro globales, y la limitada cantidad de productores de radiofarmacos a
nivel mundial. Este riesgo se materializ6 de manera critica durante la pandemia
de COVID-19. Segun un articulo publicado en la Revista Colombiana de
Cancerologia por el Dr. Carlos Granados, expresidente de la Asociacion
Colombiana de Medicina Nuclear, “los insumos requeridos para la preparacion de
radiofarmacos y el funcionamiento de servicios de Medicina Nuclear se importan
de manera practicamente semanal, porque el material radiactivo es producido en
reactores nucleares principalmente, y transportado via aérea mediante aviones
comerciales, en un proceso logistico muy afinado. Por ello en la fase inicial de la
pandemia, con la cancelacion de vuelos comerciales, muchos pacientes con
cancer de tiroides, cancer de prostata y tumores neuroendocrinos, vieron
retrasadas sus terapias por la incapacidad de tener disponible material radiactivo.
Muchos servicios de medicina nuclear de Colombia tuvieron que dejar de prestar
su asistencia por semanas. Esto fue corroborado en una encuesta realizada por
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la Asociacion a finales de abril de 2020, en la cual se encontré que el 92 % de los
servicios de medicina nuclear del pais tuvieron que cerrar y el 97 % de los que
lo hicieron fue debido a desabastecimiento de material radiactivo” (Granados,
2021). En contraste, el riesgo de desabastecimiento es menor en aquellos
radiofdrmacos para los cuales se ha desarrollado produccién local, como es el
caso de los radiofarmacos PET. En Colombia, existen tres ciclotrones instalados
y en funcionamiento, y dos mas estan en proceso de instalacién, lo que mejora
significativamente la estabilidad en el suministro de estos radiofarmacos.

2. Exigencia ambigua de requisitos sanitarios para el ingreso de
radiofarmacos al pais, debilitando la inspeccion, vigilancia y control (E2): De
acuerdo con la Resoluciéon 1411 de 2022, "Por la cual se adopta la Politica de
Soberania en la Producciéon para la Seguridad Sanitaria", en el numeral 4,
Diagnostico, seccion 4.1.1 "Deficiente articulacion institucional", se sefiala que la
falta de instrumentos normativos e institucionales especificos para el sector salud,
especialmente en tiempos de crisis, impide la implementacién de estrategias y
medidas sostenibles a largo plazo para enfrentar estas situaciones. En este contexto,
la falta de claridad en los requisitos relacionados con la fabricacion de radiofarmacos
dentro de los procesos de registro sanitario genera inconsistencias que impactan
negativamente en la calidad y seguridad de los productos. Desde 1995, el pais cuenta
con un marco normativo para la obtencién de registros sanitarios a través del Decreto
67. Sin embargo, esta normativa no incluye disposiciones especificas para los
radiofarmacos, lo que ha llevado a que el tramite de registro para estos productos
se rija por los requisitos aplicables a medicamentos de sintesis quimica o biolégicos,
sin tener en cuenta las particularidades inherentes a los radiofarmacos.

3. Inseguridad juridica que desestimula el desarrollo industrial (E3): La 74.3
Asamblea Mundial de la Salud, mediante la resolucion WHA74.6, insté a los Estados
Miembros a fortalecer la produccién local de medicamentos y otras tecnologias de la
salud con el objetivo de mejorar el acceso. Entre los aspectos considerados se
incluyen la investigacién y el desarrollo, el fortalecimiento de los sistemas
regulatorios, el acceso a financiamiento sostenible y asequible, el desarrollo de
recursos humanos capacitados, la transferencia de tecnologias para la produccion y
la innovacion, y la creacion de incentivos adecuados para fomentar la inversion del
sector privado (Asamblea Mundial de la Salud, 2021). No obstante, la Resolucién
1411 de 2022, en su numeral 4.2.1, destaca la "Reduccidon en las capacidades
industriales de produccidon local", sefialando que "Colombia tiene una gran
dependencia de la importacion de un elevado porcentaje de tecnologias estratégicas
en salud". Esto subraya la vulnerabilidad del pais en términos de produccién local, a
pesar de los esfuerzos internacionales por promover la autosuficiencia en el ambito
sanitario.

La falta de la regulacién en materia de produccion industrial de radiofdrmacos crea

un entorno de incertidumbre que desincentiva la inversién y la creacidon de empresas

nacionales en el sector de los radiofdrmacos. La inseguridad juridica actia como
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desincentivo para el desarrollo de una industria local de radiofarmacos. Esto perpetua
la dependencia de Colombia en la importaciéon de estos productos y limita la
capacidad del pais para desarrollar una industria competitiva y autosuficiente en el
ambito de la medicina nuclear.

e Alto grado de incertidumbre para creacion de empresa nacional (E3.1):
La Resolucion 1411 de 2022 “Por la cual se adopta la Politica de Soberania en la
produccion para la Seguridad Sanitaria”, en su numeral 5.2. Objetivos
especificos, plantea OE2. "Promover e incentivar las capacidades industriales de
produccion local de medicamentos de sintesis quimica, biotecnoldgicos,
dispositivos médicos, radiofdrmacos, y componentes sanguineos y anatémicos,
como otras tecnologias estratégicas en salud que apoyen la atencion de
epidemias o incidentes agudos”. Ademas, sefiala esta Resolucion que “/a
literatura refiere la seguridad sanitaria como la capacidad que tiene un pais de
responder a la interrupcion o al cambio abrupto en las condiciones de
abastecimiento de la cadena global de valor de la salud”.

La falta de claridad en el marco juridico actual genera incertidumbre para los
inversores nacionales, lo que dificulta la planificacion y desarrollo de proyectos
industriales en el campo de los radiofdrmacos. Fortalecer este marco legal
contribuiria a fortalecer la seguridad sanitaria del pais, reduciendo su
vulnerabilidad ante interrupciones abruptas de las cadenas globales de suministro
y disminuyendo la posibilidad de interrupciones en el abastecimiento de estos
medicamentos.
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d. Identificacion de los actores relevantes

La Grafica 8 identifica a los actores clave vinculados tanto con la Cadena de Valor de
los radiofarmacos de produccion industrial (Grafica 1) como con la Cadena de
Abastecimiento (Grafica 2). Cada uno de estos grupos desempefa un papel
fundamental en los procesos de desarrollo, produccidn y distribucion de radiofarmacos,
asi como en la regulacion y uso final de estos productos en el ambito sanitario.

Grafica 8. Identificacion de actores relevantes

& 7 yp| > Q) (R)
Entidades Q Organismos ‘\{ i . -
Pablicas @72 | 1nternacionales ,i. L NS REe pia
Ministerio de Salud y Organismo Internacional Instituto Nacional de Colegio Nacional de
Proteccion Social de Energia Atémica Cancerologia Quimicos Farmacéuticos
Instituto Nacional de Asociacion de Medicina
Vigilancia de OPS - OMS Radiofarmacias Nuclear e Imagenes
Medicamentos - INVIMA Moleculares
Ministerio de Minas y Centros especializados Facultades de Quimica
Energias en medicina nuclear Farmacéutica
Servicio Geoldgico Importadores / Laboratorios
Colombiano Distribuidores Farmacéuticos

Pacientes

Fuente: Elaboracion propia, Consultar Internacional SAS.

1. Entidades Publicas

e Ministerio de Salud y Proteccion Social: En los Ultimos afios, el Ministerio ha
recibido diversas solicitudes relacionadas con la produccidon industrial de
radiofarmacos, tanto por parte de fabricantes interesados en incursionar en este
ambito como por parte del INVIMA. De esta forma, el Ministerio es un actor
relevante al tener a su cargo la regulacion de las tecnologias sanitarias, entre
estas, los radiofarmacos.

e Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos - INVIMA: El INVIMA
ha destacado la necesidad de actualizar la normativa vigente, subrayando que se
requiere un marco regulatorio especifico para los radiofarmacos con el fin de
llevar a cabo su labor de inspeccidn, vigilancia y control (IVC) de manera
eficiente. Debido a estas limitaciones, INVIMA recurre a guias internacionales
para complementar sus evaluaciones, lo cual pone en evidencia la necesidad de
una reforma que contemple las particularidades de este sector.
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Ademas, ha senalado la insuficiencia de personal tanto en términos cuantitativos
como en cuanto a la capacitacion especializada necesaria para abordar
adecuadamente los desafios de este sector.

2. Organismos Internacionales

e Organismo Internacional de Energia Atomica (OIEA): El Organismo
Internacional de Energia Atémica (OIEA) proporciona directrices y normas
internacionales de Buenas Practicas de Manufactura (BPM), que sirven como
referencia esencial para la produccién y regulacidon de radiofarmacos. Aunque
estas guias son fundamentales para asegurar la calidad y seguridad de los
productos radioactivos, en Colombia debemos avanzar en la creacién de
normativas nacionales que nos permitan alinearnos con estos estandares
internacionales. De este modo, podremos adaptar las regulaciones a las
necesidades y condiciones del pais, garantizando un marco sdlido y efectivo en
la radiofarmacia industrial.

e Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y Organizacion Mundial de
la Salud (OMS): Estas organizaciones colaboran con los paises para mejorar la
capacidad regulatoria en el area de los productos farmacéuticos, incluidos los
radiofarmacos. A través de sus recomendaciones y programas de capacitacion,
la OPS y la OMS apoyan el desarrollo de marcos regulatorios robustos que pueden
ser adoptados por entidades nacionales. La falta de regulacién especifica en
Colombia impulsa la necesidad de una mayor asistencia técnica y guia por parte
de estas organizaciones.

3. Usuarios

e Instituto Nacional de Cancerologia: Como usuario clave de los radiofarmacos
en Colombia, esta institucion se ve directamente afectada por la falta de
regulacion. La ausencia de una normativa clara limita la disponibilidad y el acceso
a radiofarmacos de calidad, afectando la atencidon a pacientes con cancer que
dependen de estas terapias para sus tratamientos.

o Radiofarmacias y Centros Especializados en Medicina Nuclear: Las
radiofarmacias y los centros especializados en medicina nuclear son responsables
de la preparacién y administracion de radiofarmacos. Contar con normas claras
que definan los requisitos necesarios es fundamental para asegurar una
implementacion efectiva de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y para
garantizar el suministro constante de radiofarmacos y materias primas,
especialmente aquellos producidos en radiofarmacias industriales. Esto
contribuiria a asegurar la continuidad y calidad en la atencidn de los pacientes.
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e .Importadores / Distribuidores: Las solicitudes de registro sanitario, asi como
sus renovaciones o modificaciones, suelen ser emitidas en plazos que exceden
los tiempos establecidos por la normativa, lo que afecta la capacidad del
importador o distribuidor para abastecer los radiofarmacos de manera oportuna.

También, la falta de un documento estandarizado para la presentacién de la
informacidn requerida en el proceso de obtencidn del registro sanitario y otros
tramites relacionados dificulta la correcta radicacion de las solicitudes por parte
de los interesados. Esto puede dar lugar a reprocesos y ademas impide la
homologacién o el reconocimiento de dichos tramites con otras agencias
sanitarias que exigen este tipo de estandarizacion.

e Pacientes: Finalmente, los pacientes son los mas afectados por la falta de
regulacién en este sector, ya que compromete el acceso a tratamientos de
calidad, seguros y oportunos. La disponibilidad irregular de radiofdrmacos debido
a las brechas regulatorias impacta negativamente en su tratamiento y bienestar.

4. Otros Actores

e El Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos, la Asociacidon de Medicina Nuclear
e Imagenes Moleculares, las Facultades de Quimica Farmacéutica y los
laboratorios farmacéuticos juegan un papel clave en la producciéon, uso y
regulacién de los radiofdrmacos en Colombia. La falta de un marco regulatorio
especifico impacta directamente la capacidad de estos gremios para aplicar las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y garantizar la calidad y seguridad de los
productos. Mientras los quimicos farmacéuticos abogan por reformas que
incluyan criterios técnicos especificos para los radiofarmacos, los profesionales
en medicina nuclear ven limitada la disponibilidad y acceso a productos de alta
calidad. Las facultades, por su parte, enfrentan dificultades en la formacion de
futuros profesionales debido a la carencia de normas claras, lo que repercute en
la ensefianza de estandares BPM adaptados a los radiofarmacos. Finalmente, los
laboratorios farmacéuticos se encuentran ante un escenario normativo
desactualizado, que les impide establecer procesos competitivos tanto en el
mercado local como internacional.
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4.Definicion de Objetivos

El Plan Nacional de Desarrollo 2022 - 2026 ha situado la Politica de Reindustrializacion
como uno de sus ejes principales para impulsar la transformacion productiva del pais
(Departamento Nacional de Planeacién , 2023). En este contexto, se destaca que la
regulaciéon juega un papel clave en la implementacion efectiva de politicas publicas,
ademas de ser un motor para el aumento de la productividad y el crecimiento econémico.
En linea con esto, la Asamblea Mundial de la Salud en la resolucion WHA67.20 de 2014
subrayo que los sistemas regulatorios ineficientes pueden convertirse en obstaculos para
el acceso a productos farmacéuticos seguros, eficaces y de calidad (Organizacion Mundial
de la Salud, 2014). Por lo tanto, un marco regulatorio adecuado no solo es fundamental
para mejorar el acceso a los medicamentos, sino también para fomentar un ambiente
que facilite el desarrollo industrial y econémico.

Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) han sido esenciales en muchos paises para
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los radiofarmacos, medicamentos que
requieren un control estricto debido a su naturaleza radioactiva. Sin embargo, en
Colombia, la normativa sanitaria no ha incorporado requisitos especificos para obtener
la certificacién en BPM para la produccién industrial de radiofarmacos, ni ha establecido
criterios claros para gestionar el registro sanitario de estos productos. Esto obliga a
distribuidores y fabricantes a cumplir con normativas disefiadas para medicamentos de
sintesis quimica o bioldgicos, que no siempre son adecuadas para los radiofarmacos.
Ademas, la produccién industrial de radiofarmacos exige elevadas inversiones en
infraestructura especializada, lo que actia como una barrera de entrada para nuevas
empresas que deseen participar en este sector. Esto perpetla la escasez de proveedores,
genera una fuerte dependencia de las importaciones y limita la competencia, afectando
asi el suministro de estos medicamentos esenciales en el pais.

Las causas y efectos de la problematica central identificados en la seccién anterior que
desarrolla la primera fase, justifican la necesidad de implementar una intervencién que
permita superar la situacién actual en el marco de las competencias regulatorias del
Ministerio de Salud y Proteccién Social. Esta intervencién debera abordar las deficiencias
normativas y estructurales que obstaculizan la produccidn y acceso a radiofarmacos de
produccion industrial en Colombia. Los objetivos de dicha intervencion se alinean con los
principios SMARTER, de la siguiente manera:

o Especificos: Cada objetivo debe atacar directamente las causas y efectos
identificados, garantizando que se aborden los aspectos criticos del problema,
como la falta de normativa especifica y las barreras estructurales para la
produccion de radiofarmacos.

e Medibles: Sus resultados deben ser cuantificables para permitir una evaluacion
adecuada y precisa de los avances y del impacto de las acciones emprendidas.

e Alcanzables: Los objetivos deben estar alineados con la misién del Ministerio de
Salud y Proteccién Social y del INVIMA, considerando las competencias de estas
instituciones.
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e Realistas: Las metas deben ser alcanzables, garantizando su implementacion
sin generar cargas adicionales al Sistema General de Seguridad Social en Salud.

e Temporales: Cada objetivo debe tener un plazo especifico para su
cumplimiento, estableciendo hitos que faciliten el monitoreo y evaluacién
continua.

o Eticos: Deben centrarse en priorizar la seguridad y el bienestar de la poblacién,
promoviendo el acceso seguro a tratamientos esenciales sin comprometer la
sostenibilidad del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

e Orientados a Resultados: Los objetivos deben centrarse en generar resultados
concretos y medibles que permitan mejorar el acceso, la calidad y la seguridad
de los radiofarmacos en el pais, al mismo tiempo que fortalezcan la capacidad
productiva del sector. Esto implica no solo garantizar la disponibilidad de estos
medicamentos esenciales, sino también asegurar que se cumplan con los mas
altos estandares de seguridad y eficiencia, promoviendo un entorno regulatorio
robusto que impulse la innovacién y fomente la competencia en la produccién
local.

e. Objetivo principal

La definicién del objetivo principal responde a varias preguntas clave que ayudan a
estructurar la intervencion de manera clara: i) (Qué se desea alcanzar? Este aspecto se
refiere al cambio o mejora especifica que se busca, orientando el objetivo hacia la
resolucién del problema identificado; ii) ¢Para qué conseguirlo? Se pretende dirigir la
intervencion hacia un impacto tangible, enfocandose en el propésito final que se quiere
lograr; vy iii) ¢Cudles son los resultados deseables de la intervencion? Aqui se definen los
beneficios o impactos esperados en la sociedad (Departamento Nacional de Planeacion,
2021).

En este contexto, y acorde con el problema central identificado, el objetivo
principal es fortalecer la oferta de radiofarmacos de produccion industrial para
diagnéstico y tratamiento, procurando su calidad y seguridad radiolégica. Este
fortalecimiento permitira mitigar los riesgos de desabastecimiento, mantener el
suministro de radiofarmacos innovadores, y asegurar que estos cumplan con los
estdndares nacionales e internacionales. En la Grafica 1 se muestra la interrelacidn entre
este objetivo principal, los medios (objetivos especificos) y los fines (objetivos
generales).
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Grafica 9. Arbol de Objetivos

F2.2 Establecer los requisitos

F1.2 Mitigacién problemas de exigidos durante las visitas de

disponibilidad inspeccidn, vigilancia y control
F1.1 Reduccién en el costo de | F2.1 Definir exigencias especificas F3.1 Disminuir el grado de
radiofdrmacos para el sistema para gestionar la obtencién de incertidumbre para creacién de
general de seguridad social en salud i registro sanitario empresa nacional

F3. Seguridad juridica que
estimule el desarrollo industrial de
radiofarmacos

F2. Definir estrategias juridicas que
promuevan la fabricacién industrial
de radiofarmacos

F1. Reducir la dependencia de la
importacién de radiofdrmacos

Fortalecer oferta de radiofarmacos de produccion industrial para diagndstico y tratamiento,
procurando su calidad y sequridad radioldgica

01. Fomentar la oferta nacional de 02, Desarrollar estrategias juridicas 03, Optimizar los tiempos de
radiofarmacos de produccién gue regulen requisitos para la respuesta a solicitud de registros
industrial fabricacién industrial de radiofarmacos sanitarios de radiofarmacos

01.2 Diversificar las fuentes de 02.1 Armonizar la exigencia
suministro de materias primas i : sanitaria con la exigencia de
radioactivas : proteccién radiolégica

¢ 01.1 Incentivar rsién inici
para la fabricacion industrial de
radiofdrmacos
01.3 Fortalecer la capacitacion del 02.2 Establecer requisitos H 03.2 Establecer marco juridico
recurso humano para la produccién i especificos que permitan la entrada : para gestionar registros sanitarios de
industrial de radiofdrmacos i y/o el desarrollo de nuevos i : radiofarmacos

03.1 Capacitacion del recurso
. humano para IVC de radioférmacos :

Fuente: Elaboraciéon propia, Consultar Internacional SAS.

f. Objetivos especificos

Los objetivos especificos se enfocan en abordar las causas subyacentes al problema
identificado y definen cémo deberian ser atacadas dichas causas. Se planean como
acciones necesarias que contribuiran al logro de los objetivos generales, actuando como
pasos que permiten alcanzar la meta final.

1. Fomentar la oferta nacional de radiofarmacos de produccion industrial (01):
Dado que los radiofarmacos poseen caracteristicas particulares dentro del conjunto
de medicamentos, su desarrollo requiere de inversiones iniciales significativas,
especialmente relacionadas con la infraestructura especializada y tecnologia de
produccion. Ademas, es fundamental contar con un recurso humano altamente
capacitado en la fabricacidn, investigacion, desarrollo y manipulacion de estos
productos, dado su caracter radioactivo y las exigencias de seguridad y calidad. Por
lo tanto, se debera:

e Incentivar la inversion inicial para la fabricacion industrial de
radiofarmacos (01.1): Dado que la produccion industrial de radiofarmacos
implica una inversion inicial considerable, lo que dificulta la entrada de nuevos
actores en el mercado, es crucial implementar estrategias que promuevan la
inversion en este sector con seguridad juridica. Para superar estas barreras, se
deben fomentar incentivos como:
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o Créditos blandos: Ofrecer lineas de crédito con tasas de interés bajas y
plazos de pago flexibles que faciliten a las empresas la adquisicién de la
infraestructura necesaria, como ciclotrones, y celdas autoblindadas.

o Asociaciones publico-privadas (APP): Promover colaboraciones entre
el gobierno y el sector privado para cofinanciar proyectos de produccion
de radiofarmacos, a través de reactores compartiendo los costos y
reduciendo el riesgo financiero inicial.

o Exenciones fiscales temporales: Implementar beneficios fiscales
inicialmente para las empresas que inviertan en el desarrollo de
infraestructura para la produccion de radiofdrmacos, incentivando asi su
entrada al mercado.

o Programas de innovacion: Crear fondos de apoyo a la innovacion que
permitan a las empresas invertir en tecnologias avanzadas que permitan
el desarrollo de la industria de radiofdrmacos con seguridad y cumpliendo
normativas de calidad y seguridad.

o Diversificar las fuentes de suministro de materias primas radioactivas
(01.2). Dada la concentracion global de produccién de materias primas para
radiofarmacos en un pequefio nimero de fabricantes, lo que genera un oligopolio
y aumenta el riesgo de desabastecimiento, es fundamental diversificar las fuentes
de suministro. Para reducir esta vulnerabilidad, se podra promover convenios
regionales con paises productores de radiofdrmacos, como Cuba, Argentina, Peru
y México, lo que permitiria disminuir la dependencia de un numero limitado de
proveedores internacionales y mitigar el riesgo de interrupciones en el
suministro.

Ademas de estos convenios, es clave fomentar la colaboracion en investigacion y
desarrollo con estos paises, compartiendo conocimientos y recursos que
fortalezcan las capacidades de produccion local y regional. Esto no solo permitiria
un suministro mas estable, sino que también podria incentivar la creacion de
nuevos proveedores, aumentando la competencia y reduciendo la posibilidad de
oligopolios que afecten el acceso a estos insumos criticos.

e Fortalecer la capacitacion del recurso humano para la produccion
industrial de radiofarmacos (01.3): Dado el déficit de talento humano
altamente capacitado en el pais, es fundamental establecer programas de
capacitacién formal en Radiofarmacia y/o Farmacia Nuclear. Estos programas
deberan cumplir con requisitos claros de certificacion que aseguren el desarrollo
de una fuerza laboral altamente cualificada en el area de produccion industrial de
radiofarmacos. La Politica Farmacéutica Nacional contenida en el Documento
CONPES 155 (Departamento Nacional de Planeacion, 2012), en su seccién de
Estrategias menciono la “Adecuacion de la oferta y las competencias del recurso
humano del sector farmacéutico”, indicando en su momento que se debe:

“promover la adecuacion de la oferta y calificacion del recurso humano a los
retos y metas de la Politica Farmacéutica, a través de programas
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intersectoriales para la promocion de la profesionalizacion y especializacion
en areas acordes con los retos de desarrollo del sector farmacéutico clinico-
asistencial e industrial”

Incluy6é dentro de las actividades:

“c. Establecimiento de un plan de actualizacion y ajuste curricular de los
programas de formaciéon del area de la salud, teniendo como referencia las
competencias definidas para el campo farmacéutico. Este plan debera
articularse al desarrollo del Observatorio Laboral para la Educacion y del
Observatorio de Talento Humano en Salud”.

Mas recientemente, EI CONPES 4129 Politica Nacional de Reindustrializacion
indic6 también que "..el Ministerio de Salud y Proteccion Social formulard e
implementara una estrategia de fortalecimiento de capacidades del personal del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos y demas entidades
publicas, en investigacion, desarrollo, control de calidad y auditoria, para
impulsar la produccion nacional y comercializacion de tecnologias estratégicas en
salud. La accion sera apoyada por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos, el Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacion y el
Instituto Nacional de Salud, y sera implementada entre 2024 y 2028"
(Departamento Nacional de Planeacion , 2023). Por tanto en el corto plazo, podria
cubrirse esta falta de oferta educativa local de maneras alternativas como:

o Cooperacion educativa internacional y establecimiento de
convenios: Fomentar la creacion de convenios internacionales con
instituciones educativas y cientificas de paises con experiencia avanzada
en radiofarmacia para promover el intercambio de conocimientos, el
desarrollo de programas conjuntos de formacién en Radiofarmacia o
Farmacia Nuclear, y el acceso a tecnologias y metodologias de vanguardia.
Estos acuerdos podrian incluir la participacion en programas de
intercambio, donde profesionales colombianos puedan capacitarse en
centros internacionales especializados, y a su vez, expertos extranjeros
puedan aportar sus conocimientos a la formacion local en Colombia. Este
tipo de cooperacidon internacional educativa fortalecerd la capacidad
técnica del pais y permitird acceder a las mejores practicas
internacionales.

o Becas o créditos educativos para profesionales del area: Establecer
un programa de financiacion dirigido a profesionales interesados en
especializarse en Radiofarmacia y Farmacia Nuclear. Estas becas podrian
cubrir estudios de posgrado, certificaciones internacionales o capacitacion
avanzada, tanto en instituciones locales como en el extranjero. Los
créditos podrian ser exentos de reembolso total o parcial, siempre y
cuando los profesionales se comprometan a trabajar por un periodo
determinado en el sector de la radiofarmacia industrial en Colombia.
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2. Desarrollar estrategias juridicas que regulen los requisitos para la
fabricacion industrial de radiofarmacos (02): La seguridad juridica para la
fabricacion industrial de radiofarmacos es crucial para mejorar tanto la disponibilidad
de estos medicamentos como la competitividad del sector. Los requisitos regulatorios
deberan estar alineados con estandares internacionales y regionales, (en especial
aquellos de América Latina) que nos permitan integracién comercial, garantizando
calidad, seguridad y eficacia de los radiofarmacos producidos en Colombia.

Segun la experiencia de algunos paises de la regién como por ejemplo Peru, la
implementacién de BPM permitié el mejoramiento “del Sistema de Aseguramiento de
la Calidad, organizacién y capacitacion del personal, calificaciéon de instalaciones y
equipos, validacidén de los procesos que intervienen en linea de produccién de liquidos
no estériles (Solucidon Ioduro de Sodio I-131) y de liquidos estériles (Solucidn
Inyectable de Pertecnetato de sodio Tc-99m y Samario Sm-153 Lexidronam).
Adicionalmente, los métodos analiticos especificos para radiofarmacos como pureza
guimica, pureza radioquimica, identificacion y pureza radionucleidica, ensayos
microbioldgicos de esterilidad, endotoxinas y limite microbiano fueron incluidos en la
certificacion de Buenas Practicas” (Castro, 2022)

e Armonizar la exigencia sanitaria con la exigencia de proteccion
radiologica (02.1): Es necesario crear una normativa que integre los requisitos
de calidad y seguridad sanitaria de los medicamentos con las particularidades
técnicas y de seguridad radiolégica requeridas para la producciéon de
radiofdrmacos. Esto asegurarda que los procesos de produccion, control y
aseguramiento de calidad se lleven a cabo de manera eficiente, al tiempo que se
garantiza la seguridad radioldgica de las instalaciones, los trabajadores y el
medioambiente.

e Establecer requisitos especificos que permitan la entrada y/o el
desarrollo de nuevos radiofarmacos (02.2): Es fundamental para impulsar
el uso de estos medicamentos tanto en diagndstico como en terapias
innovadoras, que la regulacién permita el acceso a los avances tecnoldgicos mas
recientes, por ejemplo, el desarrollo y uso de los terandsticos (ver definiciones
en Glosario, pagina 48). Esta legislacion debera garantizar un equilibrio adecuado
entre facilitar la innovacidn la calidad, seguridad y eficacia de los productos.
Ademads, es necesario que la regulacion pueda adaptarse a las necesidades
cambiantes del sector, evitando vacios normativos como barreras excesivas, sin
obstaculizar el acceso de los pacientes a nuevas terapias y tecnologias en el pais.

3. Optimizar los tiempos de respuesta a solicitud de registros sanitarios de
radiofarmacos (03): El objetivo es mejorar el proceso para la gestion del registro
sanitario de los radiofarmacos, lo que permitiria su disponibilidad oportuna en el
mercado, mejorando asi el acceso a estos medicamentos esenciales. Para lograr esto,
es necesario reducir las dificultades de interpretaciéon de los requisitos tanto por parte
de los funcionarios encargados del proceso como de los usuarios del sistema.

42

Comercio,
Industria y Turismo

www.colombiaproductiva.com



Colombia
= Productiva

' PRODUCTIVIDAD  CALIDAD « VALOR AGREGADO

¢ Fortalecer la capacitacion del recurso humano de la entidad Regulatoria
en temas de radiofarmacos (03.1): Para que los procedimientos de
inspeccién, vigilancia y control (IVC) se realicen de manera agil y oportuna, es
fundamental fortalecer las capacidades técnicas y especificas de los funcionarios
encargados de evaluar las solicitudes de registro sanitario de radiofarmacos.
Actualmente, la falta de formacion adecuada en este ambito es un obstaculo para
la eficiencia del proceso. Algunas acciones necesarias incluyen:

o Capacitacion especializada: Desarrollar programas de formacién
continua y actualizacion sobre radiofarmacos, incluyendo temas de
dosimetria, produccién, control de calidad, biodistribucion, etc. y el uso
de nuevas tecnologias diagndsticas y terapéuticas. Esto permitird que los
funcionarios comprendan a fondo las particularidades de estos productos
y apliquen correctamente los procedimientos de evaluacion y aprobacion.

o Cooperacion regional e internacional: Establecer alianzas con
organismos internacionales, como el Organismo Internacional de Energia
Atdmica (OIEA), para acceder a programas de capacitacion avanzada en
la produccion y regulacion de radiofarmacos. Este tipo de colaboracion
también puede incluir el intercambio de expertos con otros paises de
América Latina para fortalecer la armonizacion de guias clinicas y
estandares regulatorios.

o Conocimiento de los usuarios de la ARN: Ademds de capacitar al
personal interno, es clave mejorar el conocimiento de los usuarios y
solicitantes de registros sanitarios, para que comprendan los requisitos y
procesos. Esto reduciria errores en las solicitudes y facilitaria la interaccion
con la Autoridad Regulatoria Nacional (ARN).

e Establecer marco juridico para gestionar registros sanitarios de
radiofarmacos (03.2): que permita reducir las dificultades de
interpretacion que enfrentan tanto los profesionales de la entidad regulatoria
como los usuarios. Es fundamental desarrollar un marco regulatorio que brinde
mayor claridad y precisién sobre los requisitos especificos para la obtencién de
registros sanitarios de radiofdrmacos, diferenciandolos de los medicamentos de
sintesis quimica y bioldgicos. Acciones podran estar encaminadas a:

o Determinar los criterios para la homologacién y reconocimiento
mutuo de BPM: de paises con los cuales Colombia tiene acuerdos de
reconocimiento mutuo, o con amplia experiencia en la fabricacién de
radiofdrmacos industriales asegurando que las visitas de inspeccion a
fabricantes de radiofarmacos sean especificas y ajustadas a las
caracteristicas de estos productos.

o Aumentar la claridad en los procedimientos regulatorios: a través
de implementacion de sistemas de gestion documental que permita el
desarrollo de guias y manuales para los funcionarios del INVIMA como
para los solicitantes, mejorando la transparencia en la gestion y evitando
ambigliedades en la interpretacidon de los requisitos.
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g. Objetivos generales

Los objetivos generales se enfocan en establecer el para qué de las acciones a
implementar, dirigiéndose a atacar las consecuencias derivadas del problema central.
Estos objetivos se formulan en términos de impactos que se esperan lograr con la
intervencion. Actualmente, no existe una reglamentaciéon especifica que defina los
requisitos para la fabricacidon industrial de radiofdrmacos, lo que limita el desarrollo de
esta industria en Colombia y afecta la disponibilidad de estos medicamentos a precios
razonables. Por lo tanto, los objetivos generales de la intervencién se centran en
establecer un marco regulatorio robusto que promueva la produccion local, incremente
la accesibilidad de los radiofarmacos, y garantice que cumplan con los estandares
nacionales e internacionales en términos de calidad y seguridad, reduciendo asi la
dependencia de importaciones y mejorando la competitividad del pais en el sector.

1. Reducir la dependencia de la importacién de radiofarmacos (F1): Es crucial
promover el desarrollo de capacidades nacionales para la produccién y fabricacion
de radiofarmacos, a fin de disminuir la dependencia de las importaciones y garantizar
un suministro constante de estos productos en el pais. Esto permitira:

e Reduccion en el costo de radiofarmacos para el sistema general de
seguridad social en salud (F1.1): Reducir los costos asociados a los
radiofarmacos es fundamental para aliviar la carga financiera sobre el sistema
general de seguridad social en salud y mejorar el acceso de los pacientes a
tratamientos oportunos. Al impulsar la produccién local de radiofdrmacos, se
podran reducir los costos de importacién, que incluyen elevados gastos
de transporte aéreo debido a los blindajes de plomo o tungsteno que se requieren
para reducir la exposicion a radiacidon que emiten los radiofarmacos durante su
traslado, ya que son de peso considerable. Esto no solo disminuira los costos del
transporte, sino que también:

o Reducira los tiempos de espera para la disponibilidad de los
radiofarmacos, mejorando la eficiencia en la atencion médica.

o Mejorara la competitividad del mercado nacional, disminuyendo los
precios de los productos en comparacién con las alternativas importadas.

o Aumentara la accesibilidad de los pacientes a tratamientos
esenciales al bajar los costos directos tanto para el sistema de salud,
fomentando un acceso mas equitativo.

e Mitigacion de problemas de disponibilidad (F1.2): Al desarrollar
capacidades locales de produccion de radiofarmacos, se pueden reducir los
tiempos de transporte, procesos de nacionalizacién, gestion aduanera,
autorizaciones de importaciéon, etc. y minimizar la dependencia de cadenas de
abastecimiento internacionales, las cuales son altamente vulnerables a
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interrupciones externas, como ocurrié durante la pandemia de COVID-19. Esto
permitird disminuir los riesgos asociados a la disponibilidad interrumpida y
garantizar un suministro mas estable y constante de radiofarmacos en el pais. El
desarrollo de produccion local no solo reducird la dependencia de transporte
aéreo internacional, sino que también:

o Aumentara la resiliencia del sistema general de seguridad social
en salud, asegurando la disponibilidad continua de radiofarmacos para
los pacientes que los necesitan, incluso durante crisis globales.

o Mejorara la capacidad de respuesta ante fluctuaciones en las cadenas
de suministro globales, lo que es particularmente importante dado el
caracter esencial y de corta vida util de los radiofarmacos.

2. Definir estrategias juridicas que promuevan la fabricacion industrial de
radiofarmacos (F2): Los requisitos normativos que seran exigidos para la
produccion de radiofarmacos industrialmente deberdn estar alineados con las
exigencias internacionales, y deberan promover la confianza en la produccién local
facilitando el acceso a estos medicamentos esenciales. Estas estrategias deberan
impactar en:

o Definir de exigencias especificas para gestionar la obtencién de registro
sanitario (F2.1): La normativa debera incluir criterios especificos que faciliten
la inspeccién, vigilancia y control, y permitan un proceso agil y eficiente para
obtener el registro. Criterios claros y adaptados a las particularidades de los
radiofarmacos, tanto de produccién nacional como importados, que los diferencie
de los requerimientos considerados para medicamentos de sintesis quimica o
biolégicos sera fundamental.

e Establecer los requisitos exigidos durante las visitas de inspeccion,
vigilancia y control (F2.2): Implementar requisitos especificos para las visitas
de inspeccidn por parte de la entidad regulatoria, asegurando que se verifique el
cumplimiento de los estandares sanitarios.

3. Seguridad juridica que estimule el desarrollo industrial de radiofarmacos
(F3): Establecer un entorno de seguridad juridica es esencial para promover el
desarrollo industrial de radiofarmacos en Colombia, lo que facilitara la transformacion
productiva en este campo. Un marco regulatorio claro y coherente permitira reducir
las barreras que actualmente desincentivan la inversidon en el sector, promoviendo
la creacién de empresas nacionales y un entorno de innovacion y desarrollo.

e Disminuir el grado de incertidumbre para creacion de empresa
nacional (F3.1): promover un marco juridico estable y coherente que genere
confianza entre inversores y empresas interesadas en desarrollar la

45

Comercio,
Industria y Turismo

www.colombiaproductiva.com



Colombia
-1 Productiva

PRODUCTIVIDAD  CALIDAD « VALOR AGREGADO

infraestructura necesaria para la produccién local. Un entorno regulatorio
transparente reducird significativamente las barreras actuales que
desincentivan la inversidn en este sector estratégico. Al fomentar la inversion
privada, mas actores locales se sentiran atraidos a participar en la produccion
de radiofarmacos, lo que fortalecera la seguridad sanitaria del pais al reducir
la dependencia de importaciones. Ademas, una normativa confiable impulsara
la transferencia de tecnologias avanzadas, mejorando la capacidad de
Colombia para desarrollar industria y promoviendo la autosuficiencia y el
acceso a productos innovadores.
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6.Anexos

a. Glosario

e Isétopos radiactivos. Nuclido con igual nimero atomico y diferente nimero de
masa atdémica. (Resolucion 4245 de 2015. Articulo 3, numeral 3. 21).

e Ciclotron. Acelerador de particulas que usa campos electromagnéticos para
desplazar particulas a altas velocidades. El ciclotron se emplea para producir
radioisotopos, que a su vez se usan para elaborar los radiofarmacos. (Resolucion
560 de 2024. Articulo 3).

e Generador de radioniclidos. Se denomina como generador a cualquier
sistema que incorpore un radionuclido padre fijo a partir del cual se produce un
radionuclido hijo que se obtendra por elucién o por cualquier otro método y se
utilizarad en una preparacion radiofarmacéutica. (Resoluciéon 560 de 2024. Articulo
3).

e Material radiactivo. Material que, segun lo establecido en la legislacion nacional
0 por un organo regulador, estd sometido a control reglamentario debido a su
radiactividad. (Resolucion 560 de 2024. Articulo 3).

e Maedicina nuclear. Es la rama de la medicina que utiliza los isétopos radiactivos,
las radiaciones nucleares, las variaciones electromagnéticas de los componentes
del nucleo atémico y técnicas biofisicas afines, para la prevencion, diagndstico,
terapéutica e investigacion médica. (Resolucion 560 de 2024. Articulo 3).

e Muestra autéloga. Muestras bioldgicas del propio paciente, tales como:
globulos rojos, leucocitos, plaguetas, proteinas, entre otros, para ser usadas en
el mismo paciente. (Resoluciéon 560 de 2024. Articulo 3).

e Kit: Cualquier preparado que va a reconstituirse o combinarse con radionuclidos
para la elaboracion del radiofarmaco, generalmente antes de su administracion.
(Resolucién 560 de 2024. Articulo 3).

e Kit radiomarcado. Preparacion radiofarmacéutica resultante de Ia
reconstitucion y radiomarcacion de un kit con un radiondclido en solucidn.
(Resolucién 560 de 2024. Articulo 3).

« Radionuclido o Radionucleido. Atomo cuyo nucleo es inestable y que al tender
al equilibrio decae emitiendo rayos gamma o particulas subatomicas. (Resolucion
560 de 2024. Articulo 3).

e Radiofarmaco. Forma farmacéutica terminada que contiene una sustancia
radioactiva en conjunto con uno o mas ingredientes y que esta destinada a
diagnosticar, clasificar una enfermedad, monitorear un tratamiento o proveer
terapia. Un radiofarmaco incluye cualquier kit de reactivo no radioactivo o
generador de radionucleidos que esté destinado al uso en la preparacién de dicho
tipo de sustancias. Los términos “radio farmaco" y ‘"preparacion radio
farmacéutica" suelen utilizarse de manera intercambiable. (Resolucion 560 de
2024. Articulo 3).
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e Radiofarmaco terandstico. Es un acronimo de las palabras terapéutica y
diagndstico y se refiere a un sistema donde se combinan el modus operandi de
los aspectos terapéuticos y diagnodsticos. El término terandstico se refiere a la
administracion de agentes terapéuticos y de imagen en una sola formulacion.
(Resolucién 560 de 2024. Articulo 3).

e Radiomarcacioén. Es el procedimiento que implica la adicion de radioisétopos a
moléculas especificas para rastrear y visualizar procesos biolégicos o patoldgicos
en el ser humano. (Resoluciéon 560 de 2024. Articulo 3).

e Radiofarmacia. Establecimiento ubicado dentro o fuera de las instalaciones de
una Institucidon Prestadora de Servicios de Salud- IPS o de un profesional
independiente, donde se realiza cualquier actividad o procedimiento relacionado
con la obtenciéon de material radioactivo, sintesis en sitio, recepcion, elaboracién,
transformacion, adecuacion, analisis de control de calidad, dispensacion, elucion,
mezcla, ajuste de dosis, reenvase y/o reempaque, embalaje, almacenamiento,
conservacion, custodia, distribucién, radiomarcacion, disposicion final, y/o
cualquier otra actividad que incluya algun tipo de manipulacién de radiofarmacos
y radionlclidos, kits, radiomarcacion de muestras autdlogas, generadores,
precursores, elaboracion de radiofdrmacos con radioisétopos provenientes de
reactor o acelerador (como ciclotrén, entre otros), sintesis de radiofarmacos para
Tomografia por Emisidn de Positrones (PET) y radiomarcacion o sintesis de
radiofarmacos para terapia, de uso humano con fines médicos, para ser
administrados a pacientes de un servicio de medicina nuclear habilitado,
asegurando su calidad, seguridad y eficacia. (Resolucidén 560 de 2024. Articulo
3).

o Radiofarmacia hospitalaria. Es el establecimiento dependiente del servicio de
medicina nuclear habilitado, de una institucién prestadora de servicios de salud
—IPS o de un profesional independiente, el cual se encuentra dentro o fuera del
mencionado servicio, en donde se realiza cualquier actividad o procedimiento
relacionado con radiofdrmacos en dosis unitaria, radionuclidos, kits,
radiomarcacion de muestras autdlogas, precursores y generadores para uso
humano con fines médicos, como preparaciones magistrales. (Resolucién 560 de
2024. Articulo 4).

¢ Radiofarmacia centralizada. Es el establecimiento que funciona independiente
de un servicio de medicina nuclear de una institucién prestadora de servicios de
salud -IPS o de un profesional independiente, en donde se realiza la obtencion
de material radioactivo, elaboracién, preparacion, adecuacion, distribucion vy
comercializacion de radiofarmacos en dosis unitaria, radionuclidos, Kkits,
precursores y generadores, y/o realiza radiomarcacion de muestras autélogas,
para uso humano con fines médicos, como preparaciones magistrales, para uno
0 mas servicios de medicina nuclear habilitados y radiofarmacias hospitalarias.
(Resolucién 560 de 2024. Articulo 4).

¢ Radiofarmacia industrial. Es el establecimiento en el cual se producen de
manera industrial radionucleidos, generadores de radionucleidos, moléculas
marcadas, kits para marcar con radionucleidos, entre otros, para su distribucion
comercial, donde cada uno de estos productos, por no ser considerados como
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preparaciones magistrales, requieren registro sanitario expedido por parte de la
autoridad competente, asi como obtener el certificado en Buenas Practicas de
Manufactura para radiofarmacias industriales. (Resolucion 560 de 2024. Articulo
4).

e PET. Positron Emission Tomography (por sus siglas en inglés) - Tomografia por
Emisién de Positrones: es una técnica no invasiva de diagndstico por imagenes,
de la actividad metabdlica de los dérganos y tejidos del cuerpo humano.
(Resolucién 560 de 2024. Articulo 3).

e Preparacion magistral. Es el preparado o producto farmacéutico para atender
una prescripcion médica, de un paciente individual, que requiere de algun tipo de
intervencion técnica de variada complejidad. La preparacion magistral debe ser
de dispensacién inmediata. (Resolucion 560 de 2024. Articulo 3).

e Producto farmacéutico. Cualquier producto destinado a uso humano o
veterinario presentado en su forma de dosificacién final o como material de
partida para su uso en dicha forma de dosificacion, que esta sujeta a control por
la legislacion farmacéutica del estado exportador y/o del estado importador.
(Resolucién 560 de 2024. Articulo 3).

e Producto radiofarmacéutico. Cualquier producto farmacéutico que, cuando
esté listo para su uso, contiene uno o mas radionuclidos (isétopos radiactivos)
con fines medicinales. (Resolucion 560 de 2024. Articulo 3).

b. Uso médico de is6topos radioactivos

Tabla 4. Isotopos radioactivos de uso médico producido en Reactores Nucleares

Is6topo o

Radialz:tivo Uso Medico

153Sm Tratamiento del dolor dseo en pacientes con cancer metastasico.

32p Tratamiento de enfermedades de la sangre (como policitemia vera) y marcado
de acidos nucleicos en estudios de biologia molecular.

59Fe Estudios de metabolismo del hierro y diagnéstico de trastornos sanguineos.

2] Tratamientos de cancer de tiroides, diagndstico de enfermedades tiroideas, e
implantacidn en braquiterapia para tratar cancer.

133%Xe Estudios de ventilacidn pulmonar, imagenologia de los pulmones y diagndstico
de embolia pulmonar.

198AY Tratamiento del cancer, particularmente en braquiterapia para tumores sdlidos
como cancer de prostata.

2*Na Trazador en estudios de liquidos bioldgicos, estudios de flujos de liquidos y en
investigacion de fisiologia vegetal.

166Ho Tratamiento de dolor 6seo en pacientes con cancer, terapias de radiacion
intraarterial y estudios de absorcion en la medicina nuclear.

355 Trazador en estudios de proteinas y acidos nucleicos en biologia molecular.
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Braquiterapia para el tratamiento de cancer, inspeccion de soldaduras vy
pruebas no destructivas en la industria.

Fuentes de neutrones para estudios de fisién nuclear, radiografia industrial y
tratamiento de cancer.

Estudios de metabolismo de glébulos rojos, diagndstico de enfermedades de
los rifiones y trazador en estudios bioldgicos.
Investigacion en la formaciéon y deteccion de
radiobiologia y diagndstico en laboratorios médicos.
Imagenologia médica, estudios de funcion hepatica y diagndstico de
enfermedades pancreaticas.

Terapias de radiacion para tratamientos de cancer, particularmente en
microesferas para cancer hepatico.

Produccion de imagenes médicas y como marcador en estudios de absorcion
Osea.

Tratamiento de cancer mediante radioterapia, esterilizacion de productos
médicos y pruebas de materiales industriales.

Estudios de quimica nuclear y como trazador en la investigacion de los procesos
bioldgicos.

Diagnéstico y tratamiento del cancer mediante la terapia con radionuclidos y la
obtencion de imagenes PET.

Tratamiento del cancer mediante radioembolizacién de tumores hepaticos y en
terapias de radiacion dirigida.

Tratamiento del cancer en terapias de radiacidon dirigida, especialmente en
tumores neuroendocrinos y de prdstata.

Estudios de metabolismo de mercurio en el cuerpo y diagndstico de
enfermedades renales.

Fuentes de energia para generadores termoeléctricos de radiois6topos en
sondas espaciales y marcapasos.

Tratamiento de cancer de higado mediante radioembolizacién y en terapias de
radiacion dirigida.

Tratamiento de cancer, especialmente en terapias de radiacién dirigida de alta
pureza (HSA).

Esterilizacion de productos médicos y alimentos, y tratamiento de cancer
mediante radioterapia de alta pureza (HSA).

Calibracion de equipos de radiacién, tratamiento de cancer, y en radiografia
industrial.

Terapias de radiacion dirigida para el tratamiento de cancer y estudios de fisica
nuclear.

Trazador en estudios bioldgicos y en terapias de radiacion dirigida para el
tratamiento del cancer.

Tratamiento del dolor dseo en pacientes con cancer metastasico.

imagenes, estudios de

Produccion de 99mTc para diagnédstico por imagen en medicina nuclear.

Tratamiento del hipertiroidismo y cancer de tiroides, y diagndstico de
enfermedades tiroideas.

Diagndstico por imagen en medicina nuclear, especialmente en estudios de
perfusién y gammagrafia.
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99Tc Estudios de la quimica del tecnecio y en aplicaciones ambientales.

Fuente: Elaboracion propia, Consultar Internacional SAS.

c. Actores consultados

Tabla 5. Autoridades Nacionales entrevistadas

ENTIDAD CARGO
INVIMA Coordinadora Grupo Técnico de Medicamentos

Ministerio de Minas y | Jefe de Oficina de Asuntos Regulatorios y Empresariales

Energia
Ministerio de Minas y Coordinador Asuntos Nucleares
Energia
Servicio Geologico Direccion de Asuntos Nucleares
Colombiano

Tabla 6. Autoridades Internacionales entrevistadas
PAIS ENTIDAD (of.Y:{c{o]

Argentina Comision Nacional de Subgerente de Direccion Técnica
Energia Atémica

Argentina Administracion Nacional Director de evaluacion y control de
de Medicamentos, @ bioldgicos y radiofarmacos
Alimentos y Tecnologia
Médica - ANMAT

Brasil Coordinacién de Instituto de Investigacidn Energética y
Radiofarmacia Nuclear

Chile Subsecretaria de Salud Asesor técnico. Departamento de
Publica Ministerio de salud | politicas y regulaciones farmacéuticas

Cuba Director de Calidad Centro de Isotopos - CENTIS

Espaia Universidad de Navarra Director de la Unidad de Radiofarmacia y

del laboratorio PET-GMP

Peru Instituto  peruano de Subdirector de la planta Produccion de

energia nuclear Radioisétopos y radiofarmacos
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