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REGISTRO E BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO DE RADIOFARMACOS

DEFINICAO

05 radiofdrmacos sio preparagdes farma-
tuticas utilizadas com finalidade diagndsti-
@ou terapéutica que, quando prontas para
150, contém um ou mais radionuclideos. Eles
comprccndcm ;lilld;l 0s componentes nao
udioativos para marcagio (carregador ou
lgnte), que dirigem o radionuclideo a um
g0 especifico ou processo pelo qual tenha
finidade. Os radionuclideos podem incluir
ambém componentes (eluatos) extraidos dos
gndores de radionuclideos.’

Os radionuclideos, também conhecidos
wmo radioisétopos ou isétopos radioativos,
i isotopos instdveis que passam por decai-
mento radioativo e transmutam-se em novo
fimento, sendo dtomos que se desintegram
for emissao de radiagao corpuscular (parti-
) ou eletromagnética. Os isétopos sio
ficideos de um mesmo elemento quimico,

miOS llLiClC()S LIPI'CSCI][;IH] 0 mesmo numero

fiimico e massa atomica diferente.’

b De forma geral, a radioatividade ¢ o fené-

o no qual ocorre transforma¢io de um

Flavia Neves Rocha Alves
Lucia S. Giorgis
Elaine Bortoleti de Araljo

nicleo instdvel (radionuclideo) espontanea-
mente em outro mais estdvel, emitindo parti-
culas (o, B-, B+, elétrons Auger) e/ou radiagao
clcl1'()111;1g,nélit;1 (raios y ou raio X caracteristi-
o). Sua unidade de medida ¢ a atividade, que
corresponde ao niimero de desintegragoes por
segundo, medida em Bequerel (Bq) ou Curie
(Ci), sendo que 1 Bq equivale a uma desinte-
gragio por segundo (1 dps) e 1 Ci, a 3,7x10"
Bq. O tempo de meia-vida fisico (t1/2) é defi-
nido como o tempo necessdrio para reduzir a
metade a atividade inicial de um radionucli-
deo, nio estabelecendo relagio de dependén-
cia com as condigoes fisico-quimicas e caracte-

risticas de cada radionuclideo.?

CLASSIFICACAO

Segundo a Organizagio Mundial da Sadde
(OMS), os radiofdrmacos podem ser classifi-
cados nas seguintes categorias e comercializa-

dos das seguintes formas:’

[ - Radiofdrmacos prontos para uso: incorpo-

ram na sua estrutura um radionuclideo com
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meia-vida suficientemente longa para possi-
bilitar a sua producio industrial e distribui-
¢a0, desde o laboratério produtor até o local
de aplicagdo. Sao disponibilizados em forma
final, prontos para utilizagio ou necessitan-
do apenas de operagoes simples de diluigao
ou reconstituicio (radiofdirmacos usados em
tomografia por emissao de pésitrons ou PET,
iodeto de sédio-1131; citrato de gdlio-Ga67).

[I - Componentes nao radioativos para marca-
¢do (kits) adicionado de um componente
radioativo: preparagio ou conjunto de rea-
gentes ndo radioativos que devem ser reconsti-
tuidos ou combinados com um radionuclideo
para a sintese do radiofdrmaco final antes de
serem administrados para o paciente. Os kits
que contém o substrato ou ligante que se liga-
rd ao radionuclideo apresentam-se geralmente
na forma liofilizada. Os radionuclideos que
entram na sua constitui¢ao apresentam tempo
de meia-vida curto, o que requer, em geral, a
preparagio do radiofirmaco imediatamente
antes da sua administragao. Alguns exemplos
de substratos que fazem parte de kizs liofili-
zados para marcagio com tecnécio-99m sao
pentetato de sédio, succimer, glicoeptonato,
disofenina, medronato, pirofosfato de sédio,
albumina, dextrana 500, dextrana 70, esta-
nho coloidal, agregado de albumina, bicisato,
fitato de sédio, sestamibi, dcido glucdrico,
exametazima, tetrofosmina, enxofre coloidal e
etilenodicistefna.

[1I - Radionuclideos, incluindo eluatos de
geradores de radionuclideos: o eluato do
gerador de Mo-""Tc ¢ o mais utilizado
atualmente para marcar um componente
nio radioativo, o qual apresenta afinidade
por uma parte c\[\ucfﬁm do organismo e ¢
responsdvel pela biodistribuigao do radionu-

kll’LlL‘l)A

ESPECIFICIDADES DOS
RADIOFARMACOS EM RELAGCAO A0S
MEDICAMENTOS CONVENCIONAIS

Segundo Schmitt-Rau,* os radiofdrmacos di-
ferem dos medicamentos convencionais em

Varios aspectos:

e Ainda que alguns radiofirmacos sejam utiliza-
dos em terapia, utiliza-se a maioria em diag-
néstico e geralmente nao apresentam resposta
farmacoldgica;

e O uso de radiofirmacos ¢ restrito as institui-
¢bes com equipamentos eletronicos altamente
sofisticados e com profissionais especializados
e treinados;

e Em circunstincias normais, os radiofdirmacos
sao administrados ao paciente apenas uma vez;

e Qs fabricantes de radiofirmacos devem desen-

volver e manter precaugdes especiais de segu-

ranca a fim de minimizar os riscos potenciais
da radiagdo para as pessoas que os manuseiam
e para o ambiente;

* Sistemas de logfstica especiais sao necessdrios
para o transporte dos radiofirmacos para os
consumidores, tanto devido 2 radioatividade dos

produtos quanto ao seu curto prazo de validade.

APLICACAO

A aplicagao dos radiofdrmacos em diagnésti-
co ou terapia em medicina nuclear depende
principalmente de tipo de emissao nuclear,
tempo de meia-vida e energia das particulas
e/ou radiagio eletromagnética emitida. Para
realizacio de diagndstico, sio administrados
aos pacientes, por via intravenosa, oral ou
inalatéria, os radiofdrmacos que apresentam,
na sua constituicao, radionuclideos emissores
de radiagao gama ou de pésitrons (B+), cujo
decaimento origina a radiagao eletromagné-
tica penetrante, que atravessa os tecidos e ¢
medida externamente, permitindo adquirir
imagens ou identificar uma estrutura inter-
na ou um processo de doenga. Para realiza-
¢ao de terapia, utilizam-se os radiofdrmacos
que apresentam na sua COMpOsi¢ao um ra-
dionuclideo que emite particulas ionizantes
(o ou B-), que conseguem destruir os tecidos
seletivamente, como, por exemplo, para o
tratamento de tumores.”

A forma de ligagio dos radiofdrmacos
ao local-alvo permite classificd-los em: ra-

diofdrmacos de perfusio (ou primeira gera-
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atingem o 6rgao-alvo na propor¢io do fluxo
sanguineo; radiofirmacos cspccfﬁcos (ou
segunda geracdo), que sio direcionados por
molécula bi()l()gic;xmcmc ativa (p. ex., anti-
corpos e peptideos), a qual se liga a recep-
tores celulares, podendo ser transportados
para o interior das células; radiofirmacos
que participam de uma via metabdlica ou
processo bioquimico.

Os radiofirmacos receptor-especificos po-
dem ligar-se a receptores localizados nas pa-
redes de células tumorais, sendo utilizados
para diagndstico ou tratamento de tumores
especificos. Podem ligar-se ainda a receptores
cerebrais, como receptores dop;lminérgiu)s,
serotonérgicos ou benzodiazepinicos, possibi-
litando adquirir imagens cerebrais da densida-
de desses receptores associadas aos diferentes
estados patoldgicos, como, por exemplo, Par-
kinson, Alzheimer, esquizofrenia, deméncia e
dependéncia de drogas, entre outros.

A biodistribuicio de radiofirmacos que
participam de processos metabélicos ou bio-
quimicos pode ser correlacionada a estados
patolégicos que modificam a condicio me-
tabdlica original do organismo. O exemplo
mais atual dessa aplicagio ¢ o radiofirmaco
Hudcsmigli(osc (18 F). Sendo um derivado
de glicose, acumula-se, uma vez administrado
por via intravenosa, nos tecidos normais que
possuem alta taxa de metabolismo de glicose,
como o cérebro, por exemplo, mas também
nos processos tumorais cujas células apresen-
tam um aporte energético maior para susten-
tar o crescimento acelerado.

Dessa forma, o fludesoxiglicose cons-
itui-se em um importante meio de diag-
nosticar e identificar a extensio do cincer de
pacientes. Hoje em dia, a maioria dos radio-
firmacos em uso sio os de pcrﬁlsi(), mas exis-
tem pesquisas que buscam identificar novos
radiofirmacos especificos que possibilitem a
realizagio de diagnéstico precoce de vdrias
patologias ou terapia extremamente seletiva

do 6rgao-alvo.?

As aplicagbes diagnésticas da medicina
nuclear em oncologia incluem a deteccio e a
caracterizagao da lesao primdria, a avaliacio
do estdgio de evolugio e o controle da res-
posta terapéutica. Entre as aplicacoes tera-
péuticas da medicina nuclear em ()nco]ogi;l
estao o tratamento de carcinoma diferencia-
do de tireoide, o tratamento de dores por
metdstases Gsseas, o tratamento de tumores
neuroectodérmicos, a r;ldi()imUno(cr;lpi;l,
o tratamento de hepatocarcinoma e, mais
recentemente, o tratamento de tumores
neuroendécrinos.” O Quadro 6.1, a seguir,
apresenta a diversidade de radiofirmacos
disponiveis e suas aplicacoes.

Na medicina nuclear, a imagem do cor-
po ¢ obtida de dentro para fora, permitindo
caracterizar parimetros funcionais e metabé-
licos 77 vivo e de forma nio invasiva. As infor-
magoes obtidas podem auxiliar no raciocinio
clinico em vdrias situacées nas quais os mé-
todos de imagem anatémicos sio limitados,
como, por exemplo, em caso de infiltracio de
pequenos linfonodos ou pesquisa de tumor
residual apds tratamento.

A grande vantagem que apresenta a me-
dicina nuclear em relacio a outras técnicas
diagndésticas que utilizam outros agentes de
contraste, como ressonancia magnética nu-
clear (RMN) e raio X, é a possibilidade de se
avaliar a fungio dos érgios por meio de es-
tudos dinAmicos e quantitativos de imagem
e distribui¢do do radiofirmaco em funcio
do tempo. Além disso, ao contririo de cer-
tos contrastes utilizados em procedimentos
diagndsticos, os radiofirmacos raramente
causam efeitos adversos ou toxicolégicos,
uma vez que se baseiam no principio de
quantidades e caracteristicas do substrato ou
ligante especifico.

Para a obtengao das imagens diagnésticas,

utilizam-se dois tipos de tomografia:

* ‘Tomografia computadorizada de emissio de

féton tinico (SPECT), a qual se vale de radio-
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Quadro 6.1 Radiofarmacos e suas aplicagoes . ..
a c arme as aplicag A Ilﬂdg(’m CI[][I](

[ —y 2 T també SCrita ¢
Radiofarmacos de perfuséo para diagndstico //—i] bém descrita co
tendo em vista a ap

Agentes cardiacos flud Lo
‘ w S -ose (18
- Cloreto de talio?'TI: estudo de perfusdo do miocardio i L “()X'gll““k (18

Tecnécio sestamibi® Tc: avaliacdo e localizagao da isquemia e necrose tecidual em infarto do miocérdio de bl()dlstribuiqﬁo

Tetrofosmina**"Tc: avaliagdo e localizagao da isquemia e necrose tecidual em infarto do miocardio
‘ gem de utilizar o si

do com seu mecani

- lodeto de sodio 'l e iodeto de
radiofarmaco por glandula e imagem da tireoide
| radiorarmaco por giandua & 9o % 72>

sodio?: diagnéstico de disfuncdes da glandula tireoide em estudo de captagao do ‘ t()mograﬁd (PET-C
S()brcp()r—sc a image
Agentes hematoldgicos gem f()m()‘_il‘ziﬁc;l, 1\1‘\
- Eritr6citos ® Tc: det N )
Leucécitos **™Tc: detecg

30 de Si]”g[%ll”(”\“) interno, estudos cardiacos e
zagao dos processos

o de fotos de inflamagdo e infecgao )
a propriedade do C

anatdmicas dos érga
£

- Enxofre coloidal®Tc e estanho coloidal ®"Tc: avaliagdo hepatica

Agentes tumorais
- Citrato de gélio® Ga: diagndstico de tumores primarios, COmo doenca de Hodgkin, linfomas, tumor dos pulmdes e melanoma |NTERACAO DOS R
COM O SISTEMA B

Localizacdo de doenga inflamatéria aguda e infecgoes
- FDG (fludesoxiglicose) ®F: estudo do metabolismo do cérebro e coragdo; em oncologia, detecgao e caracterizagao de lesao

Um radiofirmaco, ¢

Radiofarmacos especificos para diagnéstico

primdria, estadiamento e controle da resposta terapéutica
um paciente, passa, d

Agentes tromboembolicos cessos de distribuicio

alple] T y \( P NS ars tapes 3 artoriaic o . = =
- P280%Tc: peptideo especifico para detecgdo de trombos arteriais € venosos ¢20 como qu;llqucr 0

Anticorpos monoclonais nagio bioldgica do r:
%\[L‘\I\]H\(Jmabt} ]C carcinoma (’U colon e reto e metastases

Receptores adrenérgicos pré-sinapticos
Metaiodobenzilguanidina (MIBG) #I: diagndstico de tumores neuroenddcrinos, feocromocitoma e neuroblastoma
e, e

mel1o d()S mecanismu

renal, biliar ou outra)
nencial semelhante ac
radionuclideo. O tem

Receptores da somatostatina
Pentetreotida'"'In: tumores neuroenddcrinos € metastases

a quantidade de radi

- TRODAT 1%"Tc: doenca de Parkinson e esquizofrenia .
Radiofa - orgamsmo l'CdLl'/,;l—SC a
adiofarmacos para terapia ..
tempo de meia-vida |
- lodeto de sodio — iodo '¥'I: tratamento de hipertireoidismo € carcinoma papilar e folicular da tireoide A combinacio da
Etilenodiaminotetrametilenofosfonato (EDTMP) *Sm e ortofosfato de s6dio®P: tratamento paliativo da dor em metastases 3 - ? ¢
fsseas o radiofirmaco com
0sseas 3

lipiodol'¥'l: tratamento de hepatocarcinoma radionuclideo ¢ dcstg
- MIBG "¥'|: tratamento de tumores neuroectodérmicos -vida efetivo. Para ra

em procedimentos diz

- Tyr-octreotato-DOTA '’Lu: tratamento de tumores neuroenddcrinos
infoma nao Hodgkin :
um tempo de meia-v

Anticorpo monoclonal anti-CD 20 — marcado com Y ou '¥'I: radioimunoterapia de

Fonte: Adaptado de Oliveira e colaboradores mente curto para min
paciente a radiacio,
; o ) ) ) lODgO para permitir a |
511 keV) formados por meio da interagao en- | :
ke , . mento das imagens.
tre os positrons ¢ os elétrons do meio. <
e PET e SPECT produzem imagens da distri-

buicio da radiagio no corpo do paciente em

nuclideos emissores de radiagao gama (como o
9m e 123 67Ga, 2°'T1, "''In).

e Tomografia por emissao de pésitrons (PET),

Ap6s a administrac
aguarda-se a concentr

acoplada ou nio a sistema tomogréfico

(PET-CT), que utiliza radionuclideos emisso- planos anatoémicos que po.\silwililam conhecer salvo antes da ()b“'“%
res de pésitrons (como o "'C, PN, 120, “E a distribuicdo do radiofirmaco no organismo €anca-se a inferéncia
Ga, ¥Rb) e produz uma imagem cintilo- e qu;m[iﬂc;lr a sua fixacao em vdrios 6rgaos ou a diS[ribuigﬁ() do mat
tecidos. 0O tempo quanto no
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A imagem cintilogrifica obtida por PET,
também descrita como imagem metabdlica,
tendo em vista a aplicagio do radiofirmaco
ﬂudcsoxiglicosc (18 F), representa a imagem
de biodistribuicao do composto de acor-
do com seu mecanismo de acdo. A vanta-
gem de utilizar o sistema PET acoplado a
tomografia (PET-CT) ¢ a possibilidade de
sobrcpor—sc a imagem cimilogr;iﬁc;l a ima-
gem tomografica, resultando na exata locali-
7agdo dos processos tumorais, considerando
a propriedade do CT de produzir imagens
anatomicas dos érgaos.

INTERACAD DOS RADIOFARMACOS
COM 0 SISTEMA BIOLOGICO

Um radiofdrmaco, quando administrado a
um paciente, passa, de modo geral, por pro-
cessos de distribui¢ao, metabolizacio e excre-
¢do como qualquer outro firmaco. A elimi-
nagao bioldgica do radiofdrmaco ocorre por
meio dos mecanismos existentes (excrecio
tenal, biliar ou outra) e segue uma lei expo-
nencial semelhante ao decaimento fisico do
radionuclideo. O tempo necessdrio para que
a quantidade de radiofdrmaco existente no
organismo reduza-se 2 metade é denominado
tempo de meia-vida biolégica.

A combinagio da eliminagio bioldgica
do radiofirmaco com o decaimento fisico do
radionuclideo ¢ designado tempo de meia-
-vida efetivo. Para radiofdrmacos utilizados
em procedimentos diagnésticos, pretende-se
um tempo de meia-vida efetivo suficiente-
mente curto para minimizar a exposi¢ao do
paciente 3 radiagdo, mas suficientemente
ongo para permitir a obtengdo e o processa-
mento das imagens.

Apds a administragao dos radiofdrmacos,
aguarda-se a concentragio deles no tecido-
o antes da obtengdo das imagens.” Al-
fanga-se a inferéncia diagndstica gravando
adistribuicao do material radioativo tanto
0 tempo quanto no espago. A farmacoci-

nética dos tragadores e a captagio seletiva
pelos tecidos formam as bases da utilidade
diagndstica.®

Certas caracteristicas sao desejdveis a um
radiofdrmaco. O tipo, a energia e a meia-
-vida efetiva da emissio radioativa devem
ser compativeis com a aplicagao desejada. A
atividade especifica, ou seja, a radioativida-
de por unidade de massa, deve ser alta. Sob
a perspectiva do farmaco, as caracteristicas
ideais incluem a biodistribui¢io adequada
para atingir o tecido-alvo, a inexisténcia
de toxicidade e os efeitos secunddrios. Os
radiofdrmacos nio devem passar por disso-
ciagdo in vitro nem in vivo, devem estar fa-
cilmente disponiveis, ser ficeis de marcar e
apresentar um custo razodvel.°

Segundo Oliveira e colaboradores,? sio
vérios os fatores que influenciam na interagio
dos radiofirmacos com os receptores:
* Depuragio plasmdtica: os compostos para li-
gagao aos receptores (peptideos, esteroides,
”Cl“’()[I'JHSn‘li.\\()]'CS) sao dC l;]”l&“]l]() PC(]UL’“()
e eliminados rapidamente da corrente sangui-
nea.
Atividade especifica: ¢ necessdria elevada ati-
vidade especifica, uma vez que os receptores
existem em baixa concentracio, de modo a
evitar a sua saturagao com os ligantes “frios”,
ou seja, as moléculas do préprio substrato
utilizado na marcagao que nio se ligaram ao
elemento radioativo.
Afinidade e especificidade: o radiofirmaco
deve apresentar elevada afinidade para de-
terminado receptor e afinidade muito baixa
para os restantes. Esse fato é muito impor-
tante, pois as concentracoes de radiofirmaco
e receptores sao baixas, devendo haver ligagio
suficientemente forte para a realizagio da apli-
cagao clinica.
* Estabilidade 77 vivo para que o radiofirmaco
esteja intacto ao alcancar o local-alvo.
Fluxo sanguineo: a captagio do radiofirmaco
depende do fluxo sanguineo, perfusio teci-
dual, permeabilidade capilar e capacidade de

difusao.
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PROCESSOS DE FABRICACAD
DOS RADIOFARMACOS

Os radionuclideos utilizados na produgio de
radiofdrmacos sao obtidos artificialmente de

trés formas:

e Em reatores nucleares por fissio do uranio
(*°U);

e Por reagdes de captura de néutrons em uma
amostra-alvo apropriada;

* Em aceleradores de particulas, também co-
nhecidos como ciclotrons, a partir de parti-
culas de elevada energia que interagem com

nucleos estdvelis.

Certos radionuclideos sio disponibi-
lizados a partir de sistemas geradores, em
geral de coluna cromatogrifica (do tipo
alumina ou resina de troca i6nica), na qual
se fixa o radionuclideo “pai” de tempo de
meia-vida longo, mais comumente produ-
zido em reatores nucleares. Por decaimen-
to deste tltimo, forma-se o radionuclideo
“filho”, de meia-vida mais curta, o qual ¢
separado por elui¢ao da coluna, com um
eluente adequado.

Hoje em dia, o gerador mais utilizado na
producao de radiofdrmacos ¢ o de molibdeé-
nio-99/tecnécio-99m (P?Mo/*'"T¢),

maticamente representado na Figura 6.1.

L‘S(] ue-

Nesse gerador, a atividade do radionuclideo
“filho” (*™Tc - com tempo de meia-vida fisi-
co de 6 horas) vai aumentando a medida que
a do radionuclideo “pai” (*?Mo — com tempo
de meia-vida fisica de 66 horas) vai decain-
do. O ¥

encontra-se adsorvido em

Mo, na forma quimica de MoO %,
uma coluna de
alumina e, por elui¢ao com soro fisioldgico,
apenas 0 ”™T'cO, é eluido enquanto o molib-
daro fica retido na coluna. Um gerador ideal
deve apresentar uma prote¢io de chumbo a
fim de minimizar a exposi¢ao a radiagio do
experimentador. Deve também ser simples,

rdpido de utilizar e originar do material que

constitui a coluna eluidos isentos do radionu-

clideo “pai” e de outros possiveis radionucli-
deos contaminantes.?

Deve-se utilizar o gerador de forma a
nunca se perder a esterilidade e a apirogenici-
dade, uma vez que a solu¢io radioativa eluida
pode ser empregada diretamente como radio-
fdrmaco ou ainda na preparagao de diferentes
radiofdrmacos quando utilizado na marcagio

de diferentes substratos (agentes quelantes).

ASPECTOS REGULATORIOS GERAIS DA
FABRICACAO DOS RADIOFARMACOS

Os procedimentos regulatérios necessdrios
P;ll'il C()n“‘()li“‘ oS I".ldi()f’lil‘l]];l(()s S':l(), cm gl'i]n>
de parte, determinados pelas fontes de obten-
L‘fl() dCSSCS Pl’()dllf()ﬁ [ = PC]()S SE€us l]]é[’()d()«\' dC
fabricagdo, os quais incluem desde a fabrica-
¢a0 em escala industrial em centros e institu-
tos nucleares até o preparo em radiofarmdcias
hospitalares, em centros nucleares, institutos,
centros PET e radiofarmdcias centralizadas
(unidade que produz radiofirmacos em doses
individualizadas para uso local e distribui¢ao

a outros servicos de medicina nuclear).

|
Eluente I |
<— 99mTc

o

o — — Protecao
MOO‘ > ’
de chumbo

Alumina >
i |

esquematica de um gerador de

t@;.‘, ‘

Figura 6.1 Representacdo
Mo-*"Tc de coluna de alumina

te: adaptada de Oliveira e colaboradores
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A meia-vida fisica de alguns radionuclideos
€do curta que, nesses casos, a preparagao final
deve ser feita imediatamente antes da admi-
nistragio para o paciente. Isso leva ao uso de
produtos como geradores de radionuclideos,
precursores e reagentes liofilizados, cujas es-
pecificagdes sao fundamentais para qualidade,
seguranga e eficdcia dos radiofirmacos.’

! De acordo com o tipo de preparagio de
radiofirmacos, é necessirio um controle de
qualidade especifico. A principal diferenca
entre medicamentos nao radioativos e ra-
diofirmacos ¢ o prazo de validade, o qual,
muitas vezes, ¢ de horas ou alguns dias para
estes iltimos. Os radiofirmacos também sio
afetados pela estabilidade dos compostos, que
¢muito influenciada pelo efeito de radidlise

promovido pela radiagao emitida pelo ele-

mento radioativo sobre a propria estrutura
do composto.

Devido a essas particularidades, a regula-
mentagao para preparo e uso dos radiofdrma-
ws deve ser diferente da de outros medica-
mentos. O cumprimento das boas priticas de
fibricacio ¢ essencial, j4 que, muitas vezes, o
ndiofirmaco ¢ administrado sem os resulta-
Qo5 dos testes de esterilidade e apirogenicida-
e, como ¢ o caso dos radiofirmacos de PET,
fodem ser produzidos dentro da mesma ins-

fiicio em que sio administrados, isto ¢, na

fidiofarmécia hospitalar do servico de medi-
fina nuclear.

0 procedimento de marcagio dos reagen-

mlioﬁlimdos com tecnécio flll]]bélﬂ ocorre

lindiofarmdcia hospitalar, que, juntamente
fin a radiofarmdcia industrial, responsabili-

e pela qualidade do produto. Realiza-se a

fliio do gerador para a obtencio do eluido
Blicgo de pertecnetato de sédio-""Tc), que
fiilizado na marcagio do reagente liofiliza-
que contém em sua composicao, além do
a0 de marcagao, um agente redutor e
bsistema tampao. Decorrido o tempo ne-
Biiio para a reagao de marcagio e apds ser

fiedo o controle de pureza radioquimica

da marcagio, executa-se o fracionamento das
doses que devem ser administradas de acordo
com a prescricio do médico nuclear respon-
sdvel.

Existem ;llguns fatores muito importantes
que devem ser considerados na marcacio de
um radiofdrmaco:

e Eficiéncia do processo de marcacio;
* Estabilidade quimica do composto;
o

Condigoes fisico-quimicas da marcacio para
ndo alterar a estrutura ou as propriedades bio-
l6gicas do composto;

Controle das condigdes de armazenamento;
Controle da radidlise, que pode provocar a
quebra da ligagao quimica;

* Prazo de validade;

Instrugdes fornecidas pelo produtor que de-

veém ser SL’ngidLl.\' CI'i[k’l'i()S;lI]]L‘l][L’A

Outra caracteristica dos radiofdrmacos ¢ o
tipo de embalagem secundiria, a qual geral-
mente € um castelo de chumbo para conter
o produto radioativo ou o medicamento fi-
nal. Para realizar a manipulacio de medica-
mentos radiofirmacos, do desenvolvimento
até a administracio, devem-se cumprir tam-
bém as normas relacionadas a seguranca e 2
protecao radiolégica, que sio determinadas
pela Comissao Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), ligada a0 Ministério da Ciéncia e
Tecnologia.

Devido ao fato de radiofirmacos serem
medicamentos, na maioria das vezes, admi-
nistrados intravenosamente, eles devem ser
produzidos de acordo com as boas prdticas
de fabricagao (BPF) para produtos estéreis,
mas com algumas especificidades na produ-
¢a0 e no controle justificadas pela presenca
do elemento radioativo em sua composicio.
Além disso, os radiofirmacos possuem es-
pecificidades que precisam ser tratadas em
regulamentagio especifica: diferencas no
desenvolvimento quimico, pré-clinico e cli-
nico; diferengas na estabilidade; logfstica de

distribuicao; frascos multidose; diferencas no
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tamanho do mercado, rotulagem e no tama-
nho dos lotes.

Outra especificidade dos radiofirmacos
¢ a sua expressio em atividade, a qual decai
com o tempo, € NA0 em massa (miligr;\m;ls).
Portanto, muitas vezes, um lote de produ-
cao pode ser representado por uma ou varias
doses solicitadas pelos usudrios. Essas doses
podem representar doses individualizadas ou
frascos multidose que serdo, posteriormente,

fracionados na radiofarmdcia hospitalar.

HISTORICO REGULATORIO

Até 2006, a produgdo ¢ a comercializagao de
radiofirmacos no Brasil, scgundo o artigo
21 da Constituicao Federal de 1988,° eram
monopdlio da Uniao. Por isso, somente a
CNEN e os institutos ligados a ela, principal-
mente o Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN), realizavam essas atividades
h4 mais de 40 anos.

Nos tltimos anos, houve um aumento
da demanda de radiofirmacos de meia-vida
curta no Brasil, principalmente do fludesoxi-
glicose (FDG)-"*E O FDG ¢ um andlogo da
glicose que possibilita a obten¢ao de imagens
bastante sensiveis da fisiologia e do metabo-
lismo do cérebro, da funcio cardfaca, de lo-
cais de infeccio e inflamagao e de detecgao
do cincer a partir do processo de glicdlise,
que ¢ bastante ativo em células tumorais, ce-
rebrais e cardfacas. Proporciona, assim, um
diagnéstico precoce do cancer, controle de
recidivas e acompanhamento da eficicia do
tratamento.

Como o FDG-'®F precisa ser adminis-
trado ao paciente logo apés a sua produgao
devido A meia-vida do '*F de 109 minutos,
¢ necessario produzi-lo préximo ao local de
administragao, o que sugere a descentraliza-
cao da produgio. Com a Emenda Constitu-
cional n® 49, de 8 de fevereiro de 2006,” nao

pertence mais 2 Unido o monopdlio da pro-

ducio de radiofirmacos de meia-vida curta,

isto é, com meia-vida igual ou inferior a duas
horas, bem como o da comercializagio de ra-
diofirmacos. Ressalta-se que existe também
tramitando no Congresso Nacional a propos-
ta de emenda 3 Constituigao n® 100/2007,"
que, se aprovada, tira do monopdlio da Uniao
a produgao de qualquer radiofdrmaco.

A partir de entio, a iniciativa privada
tem investido na construcio de unidades de
producio de radiofdrmacos instalando ciclo-
trons para a produgio dos radionuclideos de
meia-vida curta tanto no ambito industrial,
quanto nos proprios servicos de medicina nu-
clear, que geralmente estao localizados dentro
dos servicos de satide. Além dos ciclotrons,
as unidades produtoras possuem médulos de
sintese automatizados que facilitam o proces-
so de produgio do radiofdrmaco.

Devido ao tempo de meia-vida curto dos
radionuclideos empregados, um sistema de
garantia da qualidade, conforme contem-
plado na Resolugao da Diretoria Colegiada
(RDC) n® 17, de 16 de abril de 2010,"" que
estabelece as boas priticas de fabricagao de
medicamentos, deve ser estritamente imple-
mentado e cumprido, uma vez que 0s radio-
firmacos sio, em geral, utilizados antes da
obtencio dos resultados dos ensaios de con-
trole de qualidade (p. ex., teste de esterilida-
de). Esse novo contexto reforga a necessidade
de regulamentagao dessa atividade.

A Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de
1999,"? criada pela Anvisa, incumbe 2
agéncia regulamentar, controlar e fiscalizar
radioisétopos para uso diagnéstico in )
e radiofirmacos e produtos radioativos uti-
lizados em diagndstico e terapia. Apesar
disso, no arcabougo legislativo brasileiro,
havia uma lacuna regulatéria, nao existindo
regulamentagio especifica para o registro, as
boas préticas de fabricagao de radiof4rmacos
e a previsao legal da classificagao desses pros
dutos como medicamentos. Devido a isso,

os radiofdirmacos existentes nio possufam

registro na Anvisa, e as empresas fabricantes,
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MEsmo que estatais, nao tinham base legal
que estabelecesse os critérios de boas prdti-
cas de fabricagao, o que poderia causar sérios
fiscos para a populacio brasileira.

Esses produtos sio classificados como
medicamentos e regulamentados com regras
especificas pelas agéncias reguladoras de ou-

. 10s paises por apresentarem especificidades
ma produgao, na distribuicio e na utilizacio,
0 que os diferencia dos medicamentos con-
vencionais.” Observou-se esse tratamento
mas agéncias de medicamentos americana
{Food and Drug Administration [FDA] (1]),
turopeia (EMA), canadense (Health Cana-
da), australiana (TGA), portuguesa (Infar-
med), argentina (ANMAT). Além disso.
giste um documento especifico da OMS
Wbre boas praticas de fabricagio de radio-
fitmacos. Entretanto, mesmo nos paises
tiropeus, desenvolveu-se a regulamentacio
de radiofirmacos posteriormente & regula-
‘ fientacio dos medicamentos tradicionais.
tnforme comenta Smichtt-Rau. 4

Visando ao preenchimento dessa lacuna
toulatéria e 3 regulamentacio relativa As
Bpecificidades dos radiofirmacos. foi cria-
0 pela Anvisa o Grupo de Trabalho de Ra-
flotirmacos, instituido por meio da Portaria
142, de 25 de janeiro de 2007, formado
ot técnicos das dreas de medicamentos, ins-
Jécio, portos, aeroportos e fronteiras, servi-
8 de saide e produtos para a satide.

0 objetivo do Grupo de Trabalho foi
fliborar propostas de resolugdo de registro e

04 priticas de fabricacio de radiofirmacos
tsificando-os como medicamentos, exigin-
0 que sua fabricagdo seguisse critérios de
Qaidade, eficicia e seguranga para autorizar

Wmercializagio no Pafs e garantindo que

Bémpresas fabricassem os radiofirmacos de
firdo com as boas préticas de fabricacio de

fidicamentos e de radiofirmacos. Para isso,

fita colaboracio de especialistas da 4rea de
folrmdcia da CNEN e seus institutos:

ituto de Pesquisas Energéticas e Nuclea-
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res (IPEN), Instituto de Engenharia Nuclear
(IEN), Centro de Desenvolvimento da Tec-
nologia Nuclear (CDTN) e Centro Regional
de Ciéncias Nucleares (CRCN). Também
teve o apoio do Conselho Federal de Far-
mdcia, da Sociedade Brasileira de Biologia e
Medicina Nuclear e do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.

As propostas de boas prdticas de fabrica-
a0 e de registro de radiofdrmacos foram pu-
blicadas respectivamente na forma de Con-
sultas Publicas n® 94, de 19 de outubro de
2007 e n° 95, de 19 de outubro de 2007,
para recebimento de sugestoes por 60 dias.
Foi realizada a consolidacio e a andlise das
contribui¢bes recebidas, e os textos foram
ajustados. Antes da publicacio das resolucoes
da diretoria colegiada (RDC) finais, também
foi realizada uma reuniio com as empresas
para apresentar a principal alteracio realizada
na minuta apés a consulta publica.

A principal alteracio foi a mudanca do
conceito de similaridade utilizado na Con-
sulta Publica n® 95/2007,'5 por niao haver
evidéncias da eficiéncia dos testes de simila-
ridade para esses medicamentos e a exigén-
cia de estudos de nio inferioridade. Além
disso, o tratamento dispensado aos radiof4r-
macos em vdrios pafses era 0 mesmo para os
medicamentos biolégicos, o que reforcou a
necessidade da mudanca, apesar de a FDA
recentemente ter registrado um genérico do
radiofdrmaco sestamibi.

Com a publicagio da Resolucio da Dire-
toria Colegiada (RDC) n® 63, de 18 de de-
zembro de 2009'° ¢ da RDC n® 64, de 18 de
dezembro de 2009, estabeleceu-se o prazo
de adequacio de dois anos para que as empre-
sas passassem a seguir as regras que determi-
nam critérios de boas prdticas de fabricacio e
critérios minimos de eficicia e seguranga para
os radiofirmacos a serem comercializados no
Pais. Para os medicamentos registrados na

Anvisa no momento da publicacio da RDC
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n® 64/2009", deveria ser realizada a adequa-
¢ao na revalidagdo do registro ou no prazo de
dois anos caso a revalidacio ocorresse em um
prazo inferior a dois anos.

Com a publica¢io da RDC n® 66, de 9
de dezembro de 20118, foi prorrogado por
mais 2 anos o prazo de que trata o caput do
artigo 48 da RDC n® 63/2009, que dispoe
sobre as boas prdticas de fabricacio de ra-
diofdrmacos e foram prorrogados por mais
3 anos os prazos trazidos no caput e no pa-
rdgrafo primeiro do artigo 38 da RDC n®
64/2009, que dispoe sobre o registro de ra-
diofirmacos.

A Anvisa e as vigilancias sanitdrias locais
realizam a fiscaliza¢io e o controle das em-
presas que produzem radiofdrmacos a fim de
verificar o cumprimento da regulamentacio
de boas prdticas de fabricagdo e emitir o cer-
tificado de BPE A RDC n® 64/2009'7 estabe-
lece que a concessao do registro apenas ocor-
rerd apés o cumprimento de testes cxpccfﬁc()s
previstos na regulamentacio, tendo em vista
identidade, qualidade, finalidade, atividade,
eficdcia, seguranca, risco, preservacio e esta-
bilidade desses medicamentos.

As duas RDCs estabelecem multa, proi-
bi¢io da comercializacio de radiofirmacos
e cancelamento da autorizacio de funciona-
mento para as empresas que fabricam radio-
firmacos e que nao estio de acordo com a
regulamenta¢io. Além de diminuir os riscos
para a populagio, a regulamentagao propor-
ciona mais credibilidade e seguranga para as
empresas que estao entrando nesse mercado
ap6s a quebra do monopélio do Estado, e,
a partir dela, é possivel o monitoramento de

qualidade e seguranca desses medicamentos.

REGISTRO DE RADIOFARMACOS

A RDC n®64/2009," estabelece os requisitos
minimos para o registro de radiofirmacos no

Pafs visando a garantir a sua qualidade, segu-

ranga e eficdcia. Devido 4 meia-vida curta de

muitos desses medicamentos e 2 necessidade
de manipulagao antes da administracao, de-
ve-se realizar o registro com os produtos que
entrarao no preparo do radiofdirmaco quando
nao estiverem na forma final para uso. Por-

tanto, L{C\’CIH Ser I'CgiSl'l'lldOSZ

* Radiofdrmacos prontos para uso, incluindo
radiofdrmacos PET, iodeto de sédio-131; ci-
trato de gélio-67;

* Componentes nao radioativos para marcagio
com um radionuclideo;

* Radionuclideos, incluindo eluatos de gerado-
res de radionuclideos (p. ex., pertecnetato de

sédio-"""T¢c).

A RDC n® 64/2009'
testes que também sao realizados para os me-

preconiza vdrios

dicamentos convencionais. Entretanto, exige
algumas especificidades dos radiofirmacos, as
quais sao descritas a seguir.

Do ponto de vista rcgu]ar(iri(), hd duas
categorias de radiofirmacos: o medicamento
radiofirmaco novo ou inovador e o medica
mento radiofirmaco. O radiofirmaco novo
ou inovador é o primeiro a descrever um novo
mecanismo de agao ou o primeiro a apresentar
comprovagio de eficdcia, seguranga e qualida-
de junto a Anvisa. Inclui os radiofdrmacos de
uso consagrado definidos a seguir.

J4 o radiofirmaco contém o mesmo ot
0s mesmos principios ativos, apresenta a mes
ma concentracio, forma farmacéutica, via dé
administragdo, posologia e indicagio ter
péutica e ¢ equivalente ao radiofirmaco e
gistrado na Anvisa, podendo diferir somente
em caracteristicas relativas a tamanho e forma
do produto, prazo de validade, embalagem
rotulagem, excipientes e veiculo, devends
sempre ser identificado por nome comercid
ou marca.

Devido a regulamentagao tardia dess
mercado, jd existiam vdrios radiofdrmacos
sendo comercializados hd bastante tempo

no periodo em que foi publicada a RDC nf

64/2009.!
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64/2009." Eles foram denominados radio-
firmacos de uso consagrado ¢ definidos
tomo radiofdrmacos que estio sendo comer-
clalizados hd mais tempo no Pais. Eles pos-
suem estudos publicados que comprovam sua
eficicia e seguranca. Incluem 14 moléculas
marcadas, 7 radioisétopos primdrios e 16 rea-
gentes liofilizados para marcacio com tecné-
€i0-99m, listados no anexo da resolucio.
Caso o ligante do radiofirmaco pronto
para ser registrado, independentemente da
Gategoria em que se enquadra, seja um produ-
10 bioldgico j4 registrado na Anvisa, deve-se
informar o ndimero do registro no proces-
50 para realizar o registro do radiofirmaco.
Qualquer alteracio apos o registro desses me-
dicamentos deve ser solicitada de acordo com
0§ assuntos previstos no Guia para realizacio
de alteracoes, inclusoes, notificagées e cancela-
wientos pos-registro de medicamentos da legisla-
gao vigente."” A documentacio necessiria para
efetuar o registro é semelhante & preconizada
para os medicamentos convencionais, sendo
adicionalmente solicitada a autorizagao para
Pperacao das empresas ou das instituicoes en-
Yolvidas na fabricacio emitida pela CNEN.

RELATORIO TECNICO

No relatério técnico, devem constar algumas
exigéncias gerais acerca das caracterfsticas fisi-
€0-quimicas do principio ativo, algumas exi-
gencias distintas sobre o radiofdrmaco ser um
omponente nao radioativo para marcacio ou
um radionuclideo e exigéncias sobre o con-
tole de parimetros especificos relacionados 3
natureza radioativa do radiofdrmaco. Algumas

dessas exigéncias sao apresentadas a seguir:

® Atividade total: E a radioatividade do nucli-
deo por unidade de massa do elemento ou do
produto quimico de interesse;

* Atividade especifica: E radioatividade do ra-
dionuclideo relacionada 3 massa unitiria do

(‘]Cmcn[u oudo composto;
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Concentragao radioativa: E a radioatividade
do radionuclideo contida no volume unitirio
e geralmente referida como atividade por 1

mL. Como ocorre com todas as especificacoes

envolvendo radionuclideos, ¢ necessirio de-

clarar a data e, no caso de radionuclideos com
meia-vida curta, a hora na qual a concentracio
radioativa foi determinada:

* Pureza radionuclidica: E a razio, expressa
em porcentagem, da radioatividade do radio-
nuclideo em relagio A radioatividade total do
radiofdirmaco. As impurezas radionuclidicas
relevantes estao listadas, com seus limites, nas
monografias individuais;

* Pureza radioquimica: E a razio, expressa

em porcentagem, de radioatividade do radio-

nuclideo de interesse no seu estado quimico
indicado em relagio a radioatividade total da
preparagao radiofarmacéutica. As impurezas
radioquimicas relevantes estio listadas, com

seus limites, nas monografias individuais.

Para elaboragio do relatério de producio
e controle de qualidade, hd muitas exigéncias,
que sao as mesmas realizadas para os medica-
mentos convencionais, com algumas especifi-
cidades em relagio aos radionuclideos, radio-
firmacos prontos para uso e componentes nio
radioativos para marcacio. Nos casos em que
€ necessdria a utilizacio de um gerador de ra-
dionuclideos, deve-se apresentar uma descricio
geral do sistema do gerador, com uma descri-
¢ao detalhada dos componentes que poderiam
influenciar na composigao do eluato e no pro-
cedimento de eluicio. Na descri¢ao geral do
sistema do gerador, devem estar incluidas todas
as recomendagoes para uso, medidas para evitar
funcionamento inadequado devido ao uso in-
correto e os métodos para obtencio e manuten-
¢ao da esterilidade durante a producio.

O fabricante deve especificar e justificar
o prazo de validade do produto antes e apés
reconstitui¢ao e/ou marcacio radioativa. Os
estudos de c.\‘l;ll)i[id;ldv‘ os modelos de texto
de bula e os modelos de rétulo de embalagem

primdria e secunddria devem seguir a lcgix];l»
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cao \'igCH[C, l)cm como as CSPCCiﬁCid&ldCS para

cada produto exigidas na RDC n® 64/2009."

COMPROVACAO DE
SEGURANCA E EFICACIA

Radiofarmacos novos

Para elaboragao de relatério clinico de segu-
ranga e eficicia dos radiofirmacos novos ou
inovadores, deve-se apresentar relatério de
ensaios clinicos que contenha estudos clini-
cos de fase I, IT ¢ I1I realizados com o produto
a ser registrado ou dados da literatura com
estudos clinicos efetuados com o radiofdrma-
co em questao e publicados em revistas inde-
xadas (uso consagrado). Se o firmaco nio for
de uso consagrado, também deve apresentar a
bibliografia sobre o produto e a literatura per-
tinente, podendo a Anvisa solicitar trabalhos
que considere necessdrios a avaliagio da do-
cumentagao cientifica e relatério de ensaios
pré-clinicos: toxicidade aguda, subaguda e
cronica, toxicidade reprodutiva, atividade
mutagénica, potencial oncogénico, de acor-
do com a legisla¢io especifica. Para andlise
dos estudos clinicos, devem-se observar os
requisitos de acurdcia, especificidade e sensi-
bilidade para os radiofdrmacos diagndsticos
conforme o anexo II da RDC n® 64/2009.7

Radiofarmacos

Para os radiofdrmacos, devem-se apresentar
relatério de ensaios clinicos que apresente es-
tudos clinicos de fase I, II e I1I realizados com
o produto a ser registrado ou estudos clinicos
de nao inferioridade realizados com o produ-
to em questo e utilizando como comparador
o medicamento radiofdrmaco novo ou inova-

dor jd registrado.

Radiofarmacos de uso consagrado

Para radiofirmacos de uso consagrado, de-

vem-se apresentar dados da literatura com

estudos clinicos publicados em revistas in-
dexadas, realizados com o radiofirmaco em
questao, em que foram estudadas as mesmas
doses e mesmas indicagdes terapéuticas ou

diagnésticas pretendidas no registro.
£ g

BOAS PHATIICAS DE FABRICACAD
DE RADIOFARMACOS

Segundo a RDC n° 63/2009,' que dispoe
sobre as boas prdticas de fabricagio de radio-
fdrmacos, a produgao de radiofdrmacos deve
estar de acordo com os principios bdsicos de
boas prdticas de fabricagao de medicamentos
(RDC n® 17/2010"), com énfase na parte
de produtos estéreis para os radiofirmacos
RDC

n® 63/2009' apresenta, de forma diferencia-

administrados intravenosamente. A
da, algumas das prdticas que podem ser espe-
cificas para os radiofirmacos e que sao dife-

rentes dos principios bdsicos de BPF e segue

o recomendado pela OMS.?

A RDC n® 63/2009'¢ especifica para o8
radiofdrmacos foi elaborada com base nas
recomendagoes da OMS,’ as quais sio um
anexo da norma de BPF principal. Por meio
das BPE estabelecem-se os padroes de fa8
bricagdo minimos para garantir segurang
identidade, concentracio, qualidade e pute .
za do radiofirmaco, incluindo os radiofif
macos PET.

Na RDC n°63/2009'° de BPE constag
o local de producio e os individuos envolii#
dos devem estar sob a responsabilidade deuf
farmacéutico com formacao académica cofi
provada e experiéncia demonstrada em
diofarmdcia e radioprotegao. As pessoas :
prestam apoio técnico e académico devemt
experiéncia apropriada ou treinamento tec
co para suas funcoes. Deve-se estabelecert
programa de capacitagio continua do'pé
soal envolvido na produgao que contef
treinamento em boas prdticas de fabrica
manuseio seguro de materiais radioatii

procedimentos de radioprotegao. Esse pes
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deve ser monitorado quanto a uma possivel
€ONtaminagao ou exposicao a radiagoes.

Os edificios e as instalacoes devem ser lo-
calizados, projetados, construidos, adaptados
e mantidos de forma que estejam adequados
@ operagbes que serdo executadas, e deve ha-
¥er sistemas especificos para a disposicao dos
efluentes radioativos. O sistema de ventilacio
das dreas produtivas dos radiofirmacos deve
ser ;ldcqu;ldo a fim de prevenir a contamina-
(20 dos produtos e a exposicao do pessoal 2
ndioatividade. Deve haver unidades de tra-
tamento de ar independentes para as dreas
radioativas e para as dreas nao radioativas.

Deve-se realizar produgio de produtos radio-
ativos estéreis em dreas sob pressao negativa
grcundada de uma 4rea sob pressao positiva,
assegurando o cumprimento dos requisitos
quanto a qualidade apropriada do ar.

E necessdrio que todas as etapas de fabri-
€acao sejam executadas em dreas com sistema
de autoconten¢io dedicado aos radiofdrma-
s. Deve haver procedimentos operacio-
nais padrio (POPs) para todas as operacoes
realizadas. O fabricante deve descrever, de
forma detalhada, as etapas de fabricacio, as-
sinalando os pontos relevantes do processo. E
preciso dar especial atencio para limpeza, es-
terilizagio e funcionamento dos equipamen-
t0s liofilizadores utilizados na preparacao de
reagentes liofilizados. Os equipamentos para
tromatografia devem, em geral, ser dedicados
para preparacao e purificacio de um mesmo
rdionuclideo, evitando a contaminagao cru-

ada por radioatividade. Efetuam-se o acon-
dicionamento e o transporte de radiof4rma-
cos segundo normas vigentes de vigilancia
sanitéria e radioprotecio.

E necessdrio implementar e cumprir um
sistema de garantia da qualidade, uma vez
que os radiofdrmacos de meia-vida curta sjo,
em geral, utilizados antes da obtencio dos re-
sultados dos ensaios de controle de qualidade
p. ex., teste de esterilidade). Nesse contexto,

0 fabricante deve possuir procedimentos de
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liberacio do produto detalhados onde este-
jam definidas, de forma clara, as responsa-
bilidades do pessoal envolvido. Deve-se ela-
borar um programa de avaliacio continua da
eficdcia do sistema de garantia da qualidade.
E preciso que as atribui¢oes das dreas de ga-
rantia da qualidade e de controle de qualida-
de estejam organizadas em grupos separados
sempre que o tamanho do estabelecimento
permitir. Devem-se adequar os procedimen-
tos de amostragem ao propdsito da amos-
tragem, ao tipo de ensaio a ser realizado e 3
natureza do material a ser amostrado (p. ex.,
um lote de tamanho pequeno e seu contetido
radioativo).

Atengao especial deve ser dada 3 validacao
de processos, incluindo a validagao dos mé-
todos de esterilizacio, o controle de processo
€ 0 monitoramento dos parametros estabele-
cidos, em especial do ambiente, particular-
mente quando ¢ necessdrio que o produto
seja liberado antes da conclusio dos ensaios
de controle, como ocorre com 2 maioria dos
radiofdrmacos.
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