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Radiofarmacos sdo produzidos e distribuidos no Brasil hd mais de
40 anos pelos Institutos da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), particularmente o Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN), para uso em procedimentos diagnosticos e
terapéuticos em Medicina Nuclear. Alguns aspectos da produg¢do,
distribuicdo e utilizagdo dos radiofdarmacos sao bastante
particulares, diferenciando-se dos farmacos convencionais,
tfornando necessario estabelecer regulamentagdo especifica para
tais produtos. Neste sentido, existem orientacdes da Organizagdo
Mundial de Savide (OMS) bem como regulamentacoes de orgdos
sanitdrios de diversos paises que ja fazem distingdo aos
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INTRODUCAO

Radiofarmacos podem ser definidos simplesmente
como substratos que contém um atomo radioativo em sua es-
trutura, podendo ser considerados como vetores que apresen-
tam certa especificidade por algum 6rgdo ou uma fungio fi-
sioldgica ou fisiopatoldgica. Por sua forma farmacéutica,
quantidade e qualidade da radiagdo emitida, podem ser utili-
zados com finalidade diagndstica ou terapéutica, qualquer que
seja a via de administragdo empregada (Sorenson, Phelps,
1987, Shung, Smith, Tsui, 1992; Chandra, 1992; Zolle, 2007).

Conforme descrito pela Organizagdo Mundial de
Satde (OMS), radiofarmacos sdo produtos farmacéuticos
que podem ser classificados em quatro categorias (World
Health Organization, 2004):

(a) Produtos radioativos prontos para uso;

(b) Geradores de radionuclideos;

(c) Componentes ndo radioativos (reagentes liofilizados)
para preparag@o de compostos marcados com ele-
mentos radioativos (geralmente o eluato de um gera-

radiofarmacos nas legislagcoes especificas.

dor de radionuclideo);

(d) Precursores utilizados para marcacdo de outras subs-
tancias antes da administra¢@o (ex. amostras prove-
nientes dos pacientes, como células sanguineas).

O termo “droga radioativa” conforme definido no
CFR 21 do FDA (“Code of Federal Regulation n° 21 —
Food and Drug Administration™) € aplicado a substancias
que exibem desintegracdo espontanea de um nucleo insta-
vel (radioativo) com a emissdo de particulas ou fétons e
inclui os reagentes ndo radioativos ou geradores de
radionuclideos destinados a preparagéo de tais substanci-
as, mas ndo inclui drogas que contém apenas quantidades
tragos de radionuclideos de ocorréncia natural (CFR 21,
Part 315).

A a¢do da maioria dos radiofarmacos ¢ derivada de
dois componentes: um componente nio radioativo (um car-
regador ou ligante) e um componente radioativo (ou
radionuclideo). Os ligantes ou carregadores dirigem o
radionuclideo a um 6rgéo especifico ou processo, onde o
componente radionuclidico pode ser detectado. Os meca-



nismos que promovem a ligacdo do radiofdrmaco ao sitio
alvo podem ser diversos, envolvendo desde uma simples
perfusdo sanguinea do composto pelos drgaos de interesse,
até a ligacdo a receptores celulares especificos ou partici-
pagdo em uma via metabolica ou processo bioquimico. Esta
particularidade dos radiofarmacos distingue a técnica
diagnostica da Medicina Nuclear de outras técnicas como
a Ressonancia Magnética ou Tomografia convencional que
se limitam, na maioria das vezes, a obter imagens da estru-
tura anatdmica, sem uma correlagio funcional (Sorenson,
Phelps, 1987; Shung, Smith, Tsui, 1992; Chandra, 1992).

A Medicina Nuclear pode ser definida como a especi-
alidade médica que utiliza as propriedades nucleares de com-
postos radioativos para realizar avaliacdes diagndsticas das
condi¢des anatomicas ou fisioldgicas, tratamentos
terapéuticos e pesquisas médicas. Um aspecto unico da Me-
dicina Nuclear ¢ a sensibilidade elevada para detectar alte-
ragdes na fung¢do ou morfologia de um determinado 6rgdo,
fazendo uso dos radiofarmacos (Sorenson, Phelps, 1987;
Shung, Smith, Tsui, 1992; Chandra, 1992; Zolle, 2007).

Os ligantes empregados na elaboragio de radio-
farmacos incluem compostos organicos, inorganicos e
biomoléculas (peptideos, anticorpos monoclonais e seus
fragmentos e oligonucleotideos). Desta forma os
radiofarmacos sio classificados pelo FDA como droga ou
produto biolégico (CFR 21, Part 315).

Os radiofarmacos podem ser administrados oralmen-
te ou por inalagéio, mas a grande maioria ¢ administrada por
meio de injecdo intravenosa.

A grande aplicac@o dos radiofarmacos esta em Me-
dicina Nuclear diagndstica, representando cerca de 95%
dos procedimentos em Medicina Nuclear. Nos ultimos
anos, entretanto, tem crescido consideravelmente a aplica-
cdo dos radiofarmacos em procedimentos terapéuticos,
envolvendo desde a simples administragio de solucdo de
iodeto de sodio (iodo-131) para terapia de cancer de tiredide
e hipertireoidismo, até o uso de peptideos e anticorpos
monoclonais especificos, como o anticorpo anti-CD-20
marcado com elementos radioativos emissores beta (itrio-
90, lutécio-177 e iodo-131), empregado na terapia de
linfoma do tipo ndo-Hodgkin, numa modalidade terapéuti-
ca denominada Radioimunoterapia (Araujo et al., 2004;
Aratjo et al., 2005; Akanji et al., 2005; Nagamati et al.,
2005; Caldeira Filho ef al., 2005; Caldeira Filho ez al.,
20006).

Nos radiofarmacos para terapia o radionuclideo € ge-
ralmente um elemento emissor de particulas (freqiientemente
do tipo beta menos ou négatron), com energia para promo-
ver a destrui¢do de células e alcance relativamente curto,
evitando a irradiagdo de tecidos sadios situados ao redor do
tecido alvo. Os radiofarmacos para terapia sdo utilizados
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para promover uma alteragdo em uma estrutura alvo ou um
processo de doenca, apresentando aplicacdo mais freqiien-
te na terapia do cancer (destrui¢@o do tecido tumoral) e tam-
bém em radiosinovectomia (tratamento de artrite reumatoide
a partir da aplicacéio de radiofarmacos na cavidade sinovial)
(Couto et al., 2006A; Couto et al., 2006B).

Os radiofarmacos para diagndstico, por sua vez, sdo
utilizados para adquirir imagens ou identificar uma estrutura
interna ou um processo de doenga. O componente de imagem
geralmente € um elemento radioativo de meia vida curta que
emite fotons a partir do decaimento radioativo com suficiente
energia para penetrar a massa tecidual do paciente. Os fotons
emitidos sdo detectados por aparatos especiais que geram
imagens (cdmaras gama ou tomoégrafos para emissao de
fotons — SPECT (“Single Photon Emission Computer
Tomography”) ou para emissdo de positrons — PET
(“Positron Emission Tomography”) (Sorenson, Phelps,
1987; Shung, Smith, Tsui, 1992; Chandra, 1992).

O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN), por meio do seu antigo Departamento de
Processamento de Material Radioativo (TP), atual Centro
de Radiofarmacia (CR), foi a Institui¢do pioneira na pro-
dugdo de radioisdtopos e radiofarmacos no Brasil.

O IPEN € uma autarquia estadual, vinculada a Secre-
taria de Ciéncia, Tecnologia e Desenvolvimento Econdmico
do Governo do Estado de Sdo Paulo, gerido técnica ¢ ad-
ministrativamente pela Comissdo Nacional de Energia
Nuclear (CNEN) do Ministério da Ciéncia e Tecnologia. O
IPEN esta instalado no campus da Cidade Universitaria em
Sdo Paulo e ¢ ligado a Universidade de Sdo Paulo por seu
programa de pés-graduagio.

A produgio experimental de radiofarmacos, iniciada
no IPEN em 1959 com o iodo-131, usado para diagnosti-
co e terapia de doengas da tire6ide, foi fundamental para a
viabilizagio e consolidagdo da Medicina Nuclear no pais.

No inicio da década de 80 o IPEN estabeleceu um
programa de desenvolvimento e iniciou os trabalhos experi-
mentais com molibdénio-99 importado do Canada para pro-
dugdo de geradores de molibdénio-tecnécio (*?Mo-""Tc).
Em 1981, iniciou o atendimento a hospitais e clinicas do pais
com geradores preparados com tecnologia nacional, atenden-
do uma demanda inicial de 10 geradores por semana. Esta
demanda tem crescido anualmente e atingiu em 2006 a marca
de 280 geradores distribuidos por semana.

O tecnécio-99m ¢ um dos principais elementos radi-
oativos empregados na elaborag@o de radiofarmacos, sendo
utilizado na maior parte dos procedimentos diagndsticos de
Medicina Nuclear. Paralelamente ao desenvolvimento do
gerador de ?Mo-"""Tc, inumeros reagentes liofilizados
para marca¢do com tecnécio-99m foram desenvolvidos e
disponibilizados para a classe médica nuclear. Cada
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reagente liofilizado, reagindo com o tecnécio-99m oriundo
do gerador de radionuclideo, origina um radiofarmaco com
propriedades especificas para o diagnostico de determina-
dos d6rgaos e/ou patologias (Aratjo et al., 1990; Aratijo et
al., 1995; Carvalho et al., 1996; Abreu et al., 2006).

Outros radiofarmacos foram desenvolvidos, produ-
zidos e distribuidos pelo IPEN, como o cloreto de *'T1,
para estudo da viabilidade cardiaca, o citrato de galio-67
para diagnostico de tumores especificos e pesquisa de fo-
cos de inflamag@o e infec¢@o, a Metaiodobenzilguanidina
marcada com iodo-131 e iodo-123, utilizada, respectiva-
mente, na terapia e diagndstico de feocromocitomas e
neuroblastomas, além do **Sm, que na forma de EDTMP-
153Sm, age como paliativo das dores provenientes de
metastases 0sseas de cancer de prostata e mama, entre
outros (Braga et al., 1993A; Braga et al., 1993B).

Em 1999 foi iniciada a producao e distribuigcdo de
Fluordesoxiglicose-"*F (FDG-'®F) para estudo da viabili-
dade miocardica e localizagdo de tumores, com grande
aceitagdo pela classe médica nuclear. O ¥F foi o primeiro
radioisotopo produzido no Pais, para uso na técnica de PET
que permite maior sensibilidade nas imagens obtidas e di-
agndsticos mais precisos.

A partir de 1995, o IPEN iniciou um programa de
nacionaliza¢@o, com objetivo de passar a produzir parte dos
radioisétopos entdo importados. Esse programa se conso-
lidou com o aumento da poténcia do Reator IEA-R1, pos-
sibilitando a producao local de iodo-131 e samario-153 e
com a instalag@o do ciclotron de 30 MeV, responsavel pela
produg¢do nacional de talio-201, galio-67, iodo-123 e fltor-
18. Em 2006 o CR produziu 100% da necessidade anual do
mercado nacional de gélio-67 e de talio-201 e cerca de 70%
deiodo-131.

O programa de nacionalizagdo, associado ao desen-
volvimento constante de novos produtos, tem propiciado ao
IPEN produzir e distribuir para todo o territdrio nacional,
diversos produtos radioativos para diagnostico e tratamen-
tos, entre eles, radioisdtopos primarios, moléculas
marcadas e reagentes liofilizados para pronta marcacao
com *™Tc (Aratgjo et al., 1990; Aratjo et al., 1995; Car-
valho et al., 1996; Santos et al., 2002; Aratjo et al., 2003;
Grallet et al., 2003; Lavinas et al., 2003; Colturato et al.,
2005; Abreu et al., 2006; Barboza et al., 2006).

O Centro de Radiofarmacia do IPEN conquistou em
1999 a certificagcdo ISO-9001-2000 para producéo e dis-
tribuicdo de radiofarmacos por meio de um programa de
qualidade aplicado ao IPEN.

Apesar das peculiaridades relacionadas a produgao
e controle de qualidade de radiofarmacos em fungdo da
presenca do elemento radioativo em sua composi¢ao, os
mesmos sdo medicamentos administrados, na maioria das

vezes, intravenosamente. Devem, portanto, ser produzidos
de acordo com as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF).

Tendo em vista o interesse bastante atual pela regu-
lamentacéo da produgao e uso dos radiofarmacos, o presen-
te trabalho pretende rever e compilar os aspectos mais re-
levantes da aplicacdo das BPF na produc¢do de radio-
farmacos, tendo em vista as particularidades de tais prepa-
racdes, a luz das recomendacgdes ja estabelecidas em outros
paises.

Boas Praticas de Fabricacao aplicadas a producao de
Radiofarmacos

Os procedimentos regulatdrios para controle de pro-
dutos radiofarmacéuticos sdo em grande parte determina-
dos pela origem destes produtos e os métodos de manufa-
tura: radiofarmacos preparados em radiofarmacia hospita-
lar, em radiofarmacia centralizada, em centros e institutos
nucleares em escala industrial e em centros de PET (FDA,
1975).

Em todos estes casos, os radiofarmacos devem ser
manufaturados de acordo com os principios basicos de
Boas Praticas de Fabricag¢ao (BPF) para produtos farma-
céuticos estéreis conforme recomendado pela OMS.

Boas Prdticas de Fabrica¢do (BPF) ¢ um sistema
designado para garantir que os firmacos sejam consisten-
temente produzidos e controlados de acordo com padrdes
de qualidade, visando eliminar riscos envolvidos na produ-
¢do. O cumprimento das BPF esta direcionado para
minimizar os riscos presentes na produg@o farmacéutica,
que ndo podem ser detectados com a analise do produto
final: contaminag¢do cruzada, contamina¢do com material
particulado ou altera¢do ou mistura de produtos (Agencia
Espaiiola de Medicamento, 2002; World Health Organi-
zation, 1996; Brasil, 2003; Botet, 2006).

A Garantia da Qualidade é um conceito mais amplo
que envolve todos os aspectos que, individual ou coletiva-
mente, influenciam na qualidade do produto. Representa a
soma de todas as a¢des realizadas com o objetivo de garan-
tir que os produtos médicos apresentem a qualidade
requerida para o uso pretendido. A Garantia da Qualidade
incorpora as BPF e o controle de qualidade (Brasil, 2003;
Botet, 2006).

Preparados a partir de elementos radioativos que
possuem tempo de meia-vida fisico especificos (variando
de poucos minutos a alguns dias), os radiofarmacos possu-
em prazo de validade geralmente curto, condicionado a
meia vida fisica do elemento radioativo bem como a esta-
bilidade dos compostos, grandemente influenciada pelo
efeito de radiolise promovido pela radiacdo emitida pelo
elemento radioativo sobre a propria estrutura do compos-



to. Os radiofarmacos utilizados em PET s20 os mais criti-
cos por utilizarem radionuclideos emissores de positron de
meia vida fisica ultracurta (inferior a 2 horas), como o
flaor-18, com 109 minutos de tempo de meia-vida
(Sorenson, Phelps, 1987; Shung, Smith, Tsui, 1992;
Chandra, 1992).

Os radiofarmacos, devido a meia vida curta, sdo li-
berados e administrados aos pacientes pouco tempo apds
sua producao, e, desta forma, os resultados de certos ensai-
os de controle de qualidade podem, eventualmente, ser re-
trospectivos (ex. ensaio de esterilidade, endotoxina, pure-
zaradionuclidica, etc). A implantagdo de um programa de
Garantia da Qualidade ¢, portanto, essencial (World Health
Organization, 2004).

Regulamentos para producao de radiofarmacos

A OMS descreve a Garantia da Qualidade aplicada
a produtos farmacéuticos especiais, incluindo radio-
farmacos, em complemento a documentagao ja existente
disponivel para produtos farmacéuticos (World Health
Organization, 1996).

As BPF nos EUA fazem parte do “Code of Federal
Regulations — CFR”, titulo 21, partes 210 a 226. Sdo pu-
blicados pelo FDA como “current Good Manufacturing
Practice —cGMP”. As partes que se referem especificamen-
te a medicamentos sao as partes 210 e 211.

Compostos radioativos sdo regulados pelo FDA da
mesma forma as outras drogas. O FDA propds em 1998,
adicionar uma nova parte ao CFR 21, a parte 315, aplica-
da a aprovagio de radiofarmacos (drogas e produtos bio-
logicos) para uso in vivo em diagnostico € monitoragdo. A
regulamentacdo proposta no se aplica a radiofarmacos
com finalidade terapéutica. Ao mesmo tempo, o FDA
renomeou a sub-parte D e adicionou as se¢des 601.30 a
601.35 na parte 601 (CFR 21 parte 601). Estas novas
medidas complementaram a regulamentagao existente para
aprovacdo de drogas e produtos biologicos nas partes 314
e 601 (CFR21) respectivamente (CFR 21, Part 315 ; CFR
21, Part 601).

De forma ainda complementar, O FDA fornece um
guia para conducdo de inspe¢des em locais de produgio de
compostos radioativos para determinar a conformidade
com os regulamentos. O programa suplementa os progra-
mas de inspe¢do para produtos estéreis, fornecendo instru-
¢oes especificas para condugio de inspegdes em estabele-
cimentos produtores de radiofarmacos.

Compostos de PET sdo considerados pelo FDA um
tipo particular de radiofarmacos e, portanto, as Boas Pra-
ticas de Fabricagdo destes compostos foram descritas em
procedimento especifico (FDA, 2005).
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A Comisséo Européia adotou em 1991, duas diretivas
para regulamentar as BPF na Europa: Diretiva 91/356/EEC
substituida pela Diretiva 2003 94/EC, para drogas de uso
humano e Diretiva 91/412/EEC, para drogas veterinarias
(European Commission, 1991; Agencia Espafiola de Medi-
camento, 2002; European Commission, 2003).

A Comissdo Européia editou um documento que des-
creve em detalhes a aplicacdo das BPF na produgdo de
drogas para uso humano e veterinario, tendo como base as
Diretrizes citadas. O Anexo 3 deste documento refere-se a
produgéo de radiofarmacos, incluindo alguns aspectos re-
lativos a pessoal, instala¢do e equipamentos, produgdo e
controle de qualidade e distribuigdo destes produtos (Agen-
cia Espafiola de Medicamento, 2002).

A Associagdo Européia de Medicina Nuclear
(EANM) elaborou um Guia de BPF para producao de
radiofarmacos. O guia esta dividido em duas partes (A e B),
considerando os radiofarmacos preparados a partir de
reagentes liofilizados para marcagdo (parte A) e os
radiofarmacos de PET e outros produzidos localmente
(parte B) (European Association of Nuclear Medicine).

Apesar da regulamentacdo estabelecida nos EUA e
Europa possuirem grande influéncia internacional, dada a
importancia de tais mercados, muitos paises ou grupos de
paises (ex. MERCOSUL) possuem seus proprios textos
que tem peso de lei nos respectivos paises.

Alguns paises das Américas adotaram o esquema de
Certificagdo da OMS para programa de Garantia da Qualida-
de e também aplicam procedimentos padrdes de BPF na pro-
duco local de drogas. Neste sentido, ¢ de grande importancia
a adog@o pela Argentina, Brasil, Chile, Colombia e México
dos principios de BPF (World Health Organization, 1996).

A Argentina definiu, por meio de uma resolugao es-
pecial, as Boas Praticas de Preparacdo Radiofarmacéuticas
(ANMAT, 2004).

As BPF no Brasil sdo publicadas na Resolugdo RDC
210 de 04 de agosto de 2003, da Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Satde (Bra-
sil, 2003).

No Brasil, até o presente momento, ndo existe uma
regulamentagdo especifica para producdo de radiofarmacos.
Entretanto, duas iniciativas recentes contribuem para esta
regulamenta¢do. Em meados de 2006 foi instituida a
Subcomissao de Radiofarmacos da Farmacopéia Brasileira,
incumbida de elaborar as monografias dos radiofarmacos.
Paralelamente, no final de 2006, a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (ANVISA) instituiu um grupo de trabalho
para elaborar regulamentago especifica para producio e
registro de radiofarmacos. Outro grupo de trabalho foi tam-
bém instituido pela ANVISA para regulamentar o uso de tais
produtos nos servicos de Medicina Nuclear.
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O IPEN participa ativamente de tais grupos de traba-
lho, contribuindo desta forma para a regulamentacio da
produgdo e uso dos radiofdrmacos no pais.

Programa de Garantia da Qualidade aplicado a
producao de radiofarmacos

Alguns aspectos das BPF aplicados ao Programa de
Garantia da Qualidade sdo de especial interesse e devem ser
discutidos no contexto da produgédo de radiofarmacos.

Pessoal

De acordo com as recomenda¢des da OMS, o estabe-
lecimento produtor (hospital, radiofarmécia centralizada,
industrial ou centro PET) e seu pessoal devem estar sob
controle de uma pessoa com comprovada formacéo acadé-
mica, além de demonstrar experiéncia pratica e conheci-
mentos na area de radiofarmacia e higiene das radiagdes.
O pessoal de suporte técnico e académico deve possuir
formacao adicional (pds-graduagdo) ou treinamento técni-
co e experiéncia apropriada para execugao de suas fungdes
(World Health Organization, 2004).

Todas as pessoas trabalhando nas instalagdes
radiofarmacéuticas, incluindo as de limpeza e manutengao,
devem possuir qualificagdo complementar sobre estes pro-
dutos. Em particular, devem receber treinamento em prote-
cdo radiologica (Agencia Espafiola de Medicamento, 2002).

Para garantir a seguranca da producdo de radio-
farmacos, o pessoal deve ser treinado em BPF, manipula-
¢do segura de materiais radioativos e procedimentos de
seguranca. Ainda podem ser solicitados a realizar cursos
periddicos e receber treinamento para atualizar os conhe-
cimentos com base nos ultimos desenvolvimentos (World
Health Organization, 2004).

Instalacoes e equipamentos

Instalagdes especiais sdo requeridas para manipula-
cdo de elementos radioativos de modo a prevenir a conta-
mina¢ao do meio ambiente por materiais radioativos libe-
rados durante a manipulagdo e processamento. Nos labo-
ratorios de produgdo, as atividades processadas sdo altas,
exigindo requerimentos de blindagem e ventilagdo contro-
lada, sendo ideal o uso de aparatos para manipulagdo remo-
ta (IAEA, 2004).

Para prevenir a liberacéo descontrolada de contami-
nagdo radioativa, o processamento de materiais radioativos
requer um sistema fechado, blindado e dotado de exaustio,
denominado célula quente (“hot cell”) ou cela de
processamento. Tais sistemas também podem ser do tipo

caixas-de-luvas (“glove-boxes”). As celas sdo dispostas no
laboratdrio de producdo em série, em blocos ou individu-
almente, sendo dotadas de acesso para manutengo. Dispo-
sitivos de controle localizados em frente as celas servem
para operar os equipamentos e instrumentos no interior
(TIAEA, 2004).

Os equipamentos utilizados, incluindo os especificos
para medida da radiacdo, devem ser calibrados e avaliados
em intervalos regulares e devem ser conferidos diariamente,
ou antes, de iniciar a produgio.

A dispensag¢io, embalagem, rotulagem e transporte
dos radiofarmacos devem obedecer a regulamentagdes
nacionais e internacionais pertinentes (Associacio Brasi-
leira de Normas Técnicas, 2005A; 2005B; 2005C; Brasil,
1988; Brasil, 2004; IATA, 2007).

Os rejeitos radioativos devem ser armazenados e con-
trolados. Os sistemas de contenc@o devem prevenir contami-
nag¢do e exposi¢cdo do pessoal dentro ¢ fora das instalagdes.
A eliminagdo dos residuos liquidos deve ser monitorada e
tratada, enquanto os residuos solidos s@o dispostos em
repositdrios autorizados para decaimento (IAEA, 2004).

Materiais radioativos sdo geralmente produzidos em
lotes de tamanho pequeno, utilizando materiais em quantida-
des pequenas. Recipientes de chumbo pesados sdo utilizados
para protegdo contra radia¢do e necessitam de sistema espe-
cial para movimentagdo dentro da area (IAEA, 2004).

Como principio geral das BPF, os edificios devem ser
localizados, desenhados, construidos, adaptados e manti-
dos de forma a possibilitar as operacdes. Laboratorios para
manipulagio de materiais radioativos devem ser especifi-
camente planejados, levando em consideragdo aspectos de
protecdo radiologica além dos aspectos de limpeza e este-
rilidade (Nash, 2003; World Health Organization, 2004;
Jimenez, 2004; Botet, 2006; Zolle, 2007).

A ventilagdo da instalag@o produtiva deve atingir
requerimentos para prevenir a contaminagao de produtos e
a exposi¢ao do trabalhador a radiagdo. Padrdes de pressdo
e fluxo de ar adequados devem ser mantidos por métodos
apropriados. Os sistemas de ar para as areas radioativas e
ndo radioativas devem possuir alarmes que permitam ve-
rificar a efetividade de ambos os sistemas (Nash, 2003;
Jimenez, 2004; Botet, 2006; Zolle, 2007).

Areas com pressdo positiva sdo requeridas para
processamento de produtos estéreis. Em contrapartida, ele-
mentos radioativos sao geralmente manipulados em ambien-
tes sob pressdo negativa. De acordo com as recomendagdes
da OMS, o processamento de radiofarmacos podera ser re-
alizado em ambiente com pressdo negativa, rodeado por
ambiente de pressdo positiva, cuja qualidade requerida do ar
seja atingida (Nash, 2003; World Health Organization, 2004;
Jimenez, 2004; Botet, 2006; Zolle, 2007).



Alguns desenvolvimentos recentes no uso de
radioisétopos no campo da medicina impactaram significa-
tivamente a evolugdo das instalagdes e utilidades. A aplica-
céo dos requisitos de BPF para qualidade do ar e condigdes
de processamento nas instala¢des de manipula¢io de ma-
teriais radioativos tem contribuido com melhorias signifi-
cativas na constru¢do de celas de processamento e areas
limpas com sistema de ventilacdo filtrada com HEPA e sis-
temas de condicionamento de ar (HVAC). Celas para
processamento de radiofarmacos que empregam conceitos
de BPF com classe A (ISO 5) ja sdo disponiveis comerci-
almente. Apesar disto, a aplica¢do dos requisitos de areas
limpas nos laboratérios de radioisétopos em geral e celas
de processamento em particular, ndo ¢ uma tarefa facil
(IAEA, 2004).

Devem ser adotadas unidades de ar separadas para as
areas de manipulacdo de material radioativo e areas ndo
radioativas. O ar proveniente do setor de produgao radio-
ativo deve passar por filtros apropriados que sdo regular-
mente avaliados quanto ao desempenho (Agencia Espafiola
de Medicamento, 2002).

As celas construidas para produgdo de radiofarmacos
devem atingir os requisitos estabelecidos para um isolador de
pressdo negativa. As celas devem ser construidas de acordo
com padrdes técnicos internacionais. As paredes da cela
devem ser lisas, impermeéveis, ndo quebradicas e com can-
tos arredondados. Deve ser evitada a instalagdo de compo-
nentes permanentes de dificil limpeza (IAEA, 2004).

Ac¢o inox e acrilico s3o recomendados como materi-
al de construcdo. A superficie de aco inoxidavel deve ser
polida. As celas devem atingir as recomendagdes aplicadas
para salas de acordo com a regulamentacdo das BPF
(IAEA, 2004).

Condicoes Assépticas na producao de radiofarmacos

A ocorréncia de contaminagdo cruzada deve ser preve-
nida pela adogo de sistemas fechados de manufatura (celas),
possibilitando a produg¢io de diferentes produtos no mesmo
local ou a0 mesmo tempo, desde que sejam eficientemente
segregados (Nash, 2003; World Health Organization, 2004;
Jimenez, 2004; Botet, 2006; Zolle, 2007).

No caso de reagentes liofilizados para marcagdo,
estes devem ser produzidos com procedimento asséptico.
De forma geral, deve-se tomar cuidado com a limpeza,
esterilizacdo e operagdo do equipamento de liofilizagao
para uso em producdo (World Health Organization, 2004).

De acordo com os requisitos das BPF relativos a pro-
dugdo de farmacos estéreis, os mesmos devem ser produzi-
dos em areas limpas e a entrada para estas areas deve ser
feita por meio de camaras de passagem de pessoal e de equi-
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pamentos/materiais. As areas limpas devem ser mantidas

com padrao de limpeza e fornecimento de ar apropriado,

advindo de filtros de eficiéncia comprovada. Isto protege o

produto da contaminag¢io microbioldgica do ambiente

(Nash, 2003; Jimenez, 2004; Botet, 2006; Zolle, 2007).
No caso das instalagdes radioativas, estes principios

devem ser incorporados e compatibilizados com os proce-

dimentos de controle de entrada e saida de pessoal de are-
as radioativas (controladas) e sistemas de monitoracgio de

eventuais contaminagdes radioativas (IAEA, 2004).

Os guias sobre BPF sdo elaborados inicialmente para
produtos farmacéuticos convencionais e respectivas condi-
¢oes de produgdo. Nao apresentam detalhes relativos a
utilizacdo de materiais radioativos de forma a possibilitar
o desenho e operacdo de instalagdes radioativas sob condi-
¢oes assépticas (Nash, 2003; Jimenez, 2004; Botet, 2006;
Zolle, 2007).

Torna-se necessario estabelecer um documento para
harmonizar os principios de desenho e operacdo de farmacos
radioativos em detalhes ja que as solugdes aplicadas aos
farmacos convencionais nem sempre podem ser diretamen-
te aplicadas aos radiofarmacos. As especificagdes para
materiais radioativos sdo especificas nos seguintes aspectos:
(a) Necessidade de minimizar a dose de radiag@o das

pessoas.

(b) A contaminagdo radioativa causada pelos materiais
deve ser contida e/ou eliminada.

(¢) Amassadosingredientes ativos ¢ extremamente baixa
e, portanto, radiofarmacos nao causam efeito toxico.

(d) Como os volumes administrados sdo baixos, os ris-
cos relativos a contaminagdo microbioldgica e
pirogénica sao reduzidos.

Enquanto os dois primeiros aspectos causam dificul-
dades significantes na manipulagdo e na combinagédo de
condicdes técnicas com os requisitos das BPF, as duas ul-
timas representam vantagens do ponto de vista das BPF
(TAEA, 2004).

Algumas solu¢des harmonizadas ja foram propostas
para o processamento asséptico de farmacos radioativos,
incluindo:

(a) Inserir celas de processamento convencionais (com
pressdo negativa) em areas limpas (com pressao po-
sitiva), sendo as celas abastecidas com ar filtrado da
area limpa ao redor.

(b) Utilizar celas de processamento com controle proprio
de fluxo de ar (com ar filtrado e sistema de exaustao),
que operam como isoladores em pressdo negativa.
Estas celas devem ser estanques para prevenir que o
ar de fora entre. Estas celas, com grau A ou C, depen-
dendo do tipo de produto, sdo recomendadas para
materiais radioativos, a semelhanca dos produtos
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citotdxicos na industria farmacéutica convencional.

Uma planta de producao de radioisétopos ¢ geral-
mente representada por grandes salas, equipadas com
maquinario pesado (como p. ex. guindastes para levantar
e transportar as prote¢des de chumbo) que geram particu-
las. Além disto, o tratamento do alvo irradiado inclui varias
operagdes mecanicas que geram material particulado
(como por ex, corte da blindagem que reveste o alvo). Além
disto, o processamento do alvo envolve operagcdes como
adicdo de acido e evaporagdo, altas temperaturas, etc, de-
vendo ser realizadas em ambiente separado ou segregado
dos demais processos farmacéuticos de modo a garantir a
preservagdo das condigdes assépticas. Entende-se por alvo
a amostra de material que é especialmente acondicionada
para ser bombardeada por néutrons de um reator nuclear ou
particulas carregadas dos aceleradores do tipo ciclotron,
originando o material radioativo.

A limpeza e sanitizagdo sdo aspectos importantes
para obtencdo de condigdes assépticas para produgéo.
Contudo, celas de processamento geralmente nao podem
ser abertas com regularidade para limpeza em virtude das
altas taxas de dose a que séo expostos os operadores. Ape-
sar de varios agentes de sanitizagdo estarem disponiveis,
ndo ha aplicadores eficientes que possibilitem atingir todos
os cantos da cela, a menos que perdxido de hidrogénio,
alcool isopropilico ou etilico possam ser nebulizados ou
aplicados nas superficies. A eficiéncia dos métodos de lim-
peza e sanitizacdo devem ser validadas (Nash, 2003;
Jimenez, 2004; Botet, 2006; Zolle, 2007).

Garantia e Controle de Qualidade

Radiofarmacos sao geralmente utilizados antes que
todos os ensaios de controle de qualidade sejam concluidos,
tornando essencial a implantagdo de um programa de Ga-
rantia da Qualidade (World Health Organization, 2004).

A Garantia da Qualidade e/ou Controle de qualida-
de devem assumir como principais responsabilidades:

(a) A preparagdo de instru¢des detalhadas de cada ensaio
e andlise e a revisdo de procedimentos e
especificagdes.

(b) Garantir a identificagdo e segregacdo adequada das
amostras para prevenir misturas e contaminagao cru-
zada.

(c¢) Garantir que a monitora¢do ambiental, qualificagdo
de equipamentos e validagao de processos sejam
conduzidas conforme apropriado para avaliar a ade-
quacdo das condi¢des de fabricagdo.

(d) Aliberacdo ou rejei¢do de matérias primas, produtos
intermedidrios, materiais de envase e embalagem, e
cada lote de preparacgao final.

(e) A avaliacdo da qualidade e estabilidade dos produtos
finais e, quando necessario, das matérias-primas e
produtos intermediarios.

(f) O estabelecimento dos prazos de validade, tendo
como base o periodo validado, relacionado a condi-
¢des especificas de estocagem.

(g) Assumindo aresponsabilidade de retengdo de amos-
tras de produtos radiofarmacéuticos e gerando regis-
tros apropriados da distribui¢do (World Health
Organization, 2004).

Sempre que o tamanho do estabelecimento permitir,
a garantia da qualidade ¢ o controle de qualidade devem ser
organizados em grupos separados. A Garantia da Qualida-
de pode ainda incluir a monitoragio e validagado dos proces-
sos produtivos.

O procedimento de amostragem deve ser adaptado
aos propdsitos da amostragem, tipo de controles a serem
realizados, e a natureza do material amostrado (p. ex. um
lote de tamanho pequeno e/ou seu conteudo radioativo). O
procedimento deve ser descrito em um protocolo escrito
(World Health Organization, 2004).

Validacao

Atencdo especial deve ser dada a validacdo de pro-
cessos, incluindo valida¢do dos métodos de esterilizagdo,
controle de processo e monitoramento dos pardmetros es-
tabelecidos, especialmente do ambiente, particularmente
quando o produto necessita ser liberado antes da conclusio
dos ensaios de controle, como ocorre com a maioria dos
radiofarmacos (Agencia Espafiola de Medicamento, 2002;
Nash, 2003; World Health Organization, 2004; World
Health Organization, 2006).

Controle em processo

Modernos conceitos de Tecnologia de Analise de Pro-
cesso (“Process Analytical Technology - PAT”’) podem ser
aplicados, com vantagens, na produ¢@o de farmacos e, em
especial, na producdo de radiofarmacos, dada as carac-
teristicas peculiares de tais preparagdes (Nash, 2003; FDA,
2004A).

Os processos de producdo de farmacos sdo geral-
mente realizados em lotes ¢ amostras sdo coletadas para
avaliar a qualidade de tais lotes. Este procedimento con-
vencional tem sido aplicado, promovendo qualidade e se-
guranca ao publico. Contudo, mais recentemente, ferra-
mentas de analise e controle de processo tém sido
disponibilizadas, promovendo incremento no desenvolvi-
mento de farmacos, manufatura e garantia da qualidade
(FDA, 2004A).



Ferramentas de controle de processo promovem gan-
ho em qualidade, seguranca e/ou eficiéncia, dependendo do
processo ou produto:

(a) Reduzindo os ciclos produtivos pelo uso de medidas
e controle em processo.

(b) Prevenindo rejei¢do ou re-processamento.

(¢) Racionalizando o uso de energia ¢ material ¢ aumen-
tando a capacidade produtiva.

(d) Facilitando o processamento continuo por aumentar
a eficiéncia e controlar variabilidade.

(e) Proporcionando liberagdo em tempo real.

(f)  Aumentando a automagio, promovendo a seguranga
do operador e reduzindo erros humanos (Nash, 2003;
FDA, 2004A).

Todos estes ganhos obtidos com a aplicagdo do conceito
PAT podem ser considerados na producéo de radiofarmacos.
Contudo, a melhoria das condi¢des de seguranca do operador
devido a automacao, bem como a liberagdo em tempo real, sdo
particularmente interessantes, considerando-se, respectiva-
mente, os riscos envolvidos na manipulago de fontes radio-
ativas ndo seladas e a vida curta dos radiofarmacos, normal-
mente liberados antes dos ensaios de controle de qualidade ser
efetivamente concluidos.

CONSIDERACOES FINAIS

Os principios de BPF de produtos farmacéuticos
estéreis, determinados pela OMS, devem ser estendidos a
produgédo de radiofarmacos. Paises desenvolvidos, especi-
almente os Estados Unidos e paises da comunidade euro-
péia, adotam modelos proprios, baseados nas recomenda-
¢cdes da OMS.

No campo dos radiofarmacos, é necessario levar em
consideragdo os avangos tecnologicos ocorridos nas ulti-
mas décadas, especialmente no campo da manipulacéo
remota e robdtica, bem como de controle de processo, ja
que estas medidas poderdo reduzir os niveis de intervencéo
humana durante o processo de producao e controle de qua-
lidade de radiofarmacos (IAEA, 2004).

Paralelamente a inovagao tecnologica, automacao e
controle em processo, a producdo de radiofarmacos deve
permanecer economicamente viavel. Desta forma, as ins-
talagdes de produgdo de radiofarmacos devem ndo somente
sobreviver as normas regulatérias, mas também planejar o
crescimento em tais circunstancias, de modo a atender a
crescente demanda de radiofarmacos no Brasil.

Acrecente iniciativa da ANVISA em regulamentar o
registro e produg@o de radiofarmacos no pais apresenta-se
num momento bastante oportuno. A atividade de produgéo
e comercializagdo de radioisotopos e radiofarmacos foi,
durante muitos anos, monopdlio da Comissao Nacional de
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Energia Nuclear (CNEN), exercido por seus Institutos de
Pesquisa, particularmente o Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN) em Sao Paulo e o Institu-
to de Energia Nuclear (IEN) no Rio de Janeiro. Uma emen-
da Constitucional promulgada em 2006, entretanto, que-
brou o monopdlio de producdo de radioisotopos e
radiofarmacos de meia-vida ultracurta (inferior a 2 horas)
bem como o de comercializacdo de radioisotopos e
radiofarmacos. Neste novo cenario, além dos Institutos da
CNEN, produtores tradicionais de radiofarmacos, outras
institui¢des publicas ou privadas poderdo produzir
radiofarmacos de meia-vida ultracurta, reforgando a neces-
sidade de regulamentacdo desta atividade.

A produgio de radiofarmacos no IPEN cresce a cada
ano, atendendo ao crescimento da demanda. A aplicagdo de
radiofarmacos tende a crescer ainda mais com a provavel
distribui¢do de centros produtores de radiofarmacos de meia-
vida ultracurta por todo o territorio nacional, estimulados
pela quebra do monopdlio e pela aplicagio de radiofarmacos
emissores de pdsitron como a Fluordeoxiglicose-'*F no diag-
noéstico precoce do cancer, controle de recidivas e acompa-
nhamento da eficacia do tratamento. Novos compostos para
aplicacdo em PET e SPECT, bem como para aplicagdes te-
rapéuticas estdo atualmente em fase de desenvolvimento no
IPEN e deverdo ser introduzidos num futuro préoximo na
rotina médica nuclear.

A defini¢do e adogao de normas especificas para pro-
dugdo, registro e utilizagdo de radiofarmacos no pais, bem
como a introdu¢do das monografias relativas aos
radiofarmacos na Farmacopéia Brasileira, sdo o reflexo da
importancia e do crescimento constante da aplicacdo dos
radiofarmacos e da Medicina Nuclear no cendrio de satde
publica nacional, certamente contribuindo para melhoria da
qualidade de vida da populacéo brasileira.

ABSTRACT

Quality assurance in radiopharmaceutical
production

Radiopharmaceuticals have been produced and
distributed in Brazil for almost 40 years, by the Institutes
of the Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN)
particularly the Instituto de Pesquisas Energéticas e Nu-
cleares (IPEN), and applied in Nuclear Medicine in
diagnostic and therapeutic procedures. Some aspects
related to the production, distribution and use of
radiopharmaceuticals are very uncommon and different
from the conventional drugs, making necessary the
introduction of an specific regulation for these radioactive
drugs. In this way, the World Health Organization (WHO)



Garantia da qualidade aplicada a producdo de radiofarmacos

and health regulatory agencies from different countries
have specific legislations to radiopharmaceuticals
production and use.

UNITERMS: Radiopharmacy. Radiopharmaceuticals/
production. Radiopharmaceuticals/quality assurance.
Radiopharmaceuticals/manufacturing control.
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