| Ip n |
INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Mestrado Profissional em Tecnologia das Radiacdes em Ciéncias da Saude

MAPEAMENTO DOS DESAFIOS E OPORTUNIDADES PARA O REGISTRO
DE RADIOFARMACOS ESTRANGEIROS NO BRASIL

Versao original
DENISE MARIA DE PAULA MASCAGNI

Dissertacdo apresentada como parte dos
requisitos para obtencao do Grau de Mestre
Profissional em Tecnologia das Radiacdes
em Ciéncias da Saude na Area de
Concentracéo

Medicina Nuclear e Radiofarmacia

Orientador:

Prof. Dr. Orlando Rodrigues Junior
Coorientadora:

Profa. Dra. Maria Elisa Chuery Martins
Rostelato

Sao Paulo
2024



INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Mestrado Profissional em Tecnologia das Radiacdes em Ciéncias da Saude

mapeamento dos desafios e oportunidades para o registro de radiofarmacos
estrangeiros no Brasil

Versao original

DENISE MARIA DE PSUL MASCAGNI

Dissertacdo apresentada como parte dos
requisitos para obtencdo do Grau de Mestre
Profissional em Tecnologia das Radiagbes em
Ciéncias da Saude na Area de Concentracéo
Medicina Nuclear e Radiofarmacia

Orientador:

Prof. Dr. Orlando Rodrigues Junior
Coorientadora:

Profa. Dra. Maria Elisa Chuery Martins
Rostelato

Sao Paulo
2024



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus por todos os obstaculos colocados em meu caminho, mas
que permitiu que tudo isso acontecesse, ao longo de minha vida, com sabedoria,
perseveranga, desafios e oportunidades, mas que em todos os momentos nunca me deixou
perder a fé.

A meus filhos um agradecimento mais que especial por permitir ensinar que cada
esfor¢o ¢ merecido e valido no caminho do conhecimento, dos objetivos de vida e dos sonhos
que se tornam realidade a cada desafio proposto.

Aos meus familiares que em todos os momentos acreditaram na minha
capacidade de superar desafios.

Aos meus amigos ¢ profissionais de todas as categorias, que de alguma forma
estiveram sempre presente nas minhas auséncias, mas sempre me ajudando e apoiando de
diversas formas que todos os sacrificios sempre serdo recompensados.

Ao meu orientador, Orlando Rodrigues Junior, um agradecimento mais que
especial por sempre estar me apoiando ¢ impulsionando em todos os momentos neste longo
percurso desafiador do mestrado. Sua capacidade de me inspirar e desafiar meus limites
sempre com dedicagdo, confianga e presenga transformaram minha formagao académica e
pessoal.

Ao Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), minha gratidao pela
oportunidade de desenvolver meus estudos em um ambiente de exceléncia e inovagdo. A
infraestrutura disponibilizada e o suporte académico foram cruciais para a realizagao deste
trabalho.

Aos diversos profissionais da Medicina Nuclear de todas as partes do Brasil que
diretamente ou indiretamente participaram deste desafio, e fizeram com que o meu desejo
de poder ajudar a transformar este universo nuclear sempre sera valido.

Um agradecimento mais que especial a todo time Medical ALD que como
parceiros e amigos profissionais sempre acreditaram no meu potencial e conhecimento e
junto com nossos desafios diarios podemos transformar tudo aquilo que desejamos.

Agradeco ao Laboratorio Bacon da Argentina a toda acolhida me fornecida e por
compartilhar de seus projetos e desafios nos transformando hoje em uma grande familia.

Por fim, a todos que direta ou indiretamente contribuiram para a realizagao deste
trabalho, meu sincero agradecimento. Cada palavra de incentivo, cada gesto de apoio e cada
contribuicao foram valiosos para que este sonho se tornasse realidade. Que esta dissertacao
possa refletir ndo apenas o conhecimento adquirido, mas também a gratiddo e o respeito que

sinto por todos que fizeram parte desta jornada. Muito obrigada!



"Um cientista no seu laboratorio ndo é apenas um técnico: é, também, uma crianga
colocada a frente de fenomenos naturais que impressionam como se fossem um conto de fadas."

Marie Curie



FOLHA DE APROVACAO

Autor: Denise Maria de Paula Mascagni

Titulo: Mapeamento dos desafios e oportunidades para o registro de radiofarmacos

estrangeiros no Brasil

Dissertag@o apresentada ao programa de P6s-Graduagao

em Tecnologia Nuclear da Universidade de Sao Paulo para

obtengao do titulo de Mestre em Ciéncias.

Data: 30/10/2024

Banca Examinadora

Prof. Dr.: Orlando Rodrigues Junior

Instituicdo: Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares Julgamento:

Dr.: Emerson Soares Bernardes julgamento:

Instituicdo: Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares

Dr.: Heber Simoes Videira

Instituicdo: Medical Armazenagem, Logistica e Distribuicao. Julgamento:



RESUMO

Mapeamento dos desafios e oportunidades para o registro de radiofarmacos

estrangeiros no Brasil

O presente trabalho tem como objetivo mapear os desafios e oportunidades para o registro de
radiofarmacos estrangeiros no Brasil, com foco na medicina nuclear, uma especialidade que
utiliza radionuclideos para diagnoésticos e tratamentos, especialmente em casos de doencas
graves, como cancer e patologias cardiacas. O estudo explora o papel dos radiofarmacos, como
o tecnécio-99m (*™Tc), que sdo essenciais para procedimentos clinicos de alta complexidade.
A pesquisa analisa os principais entraves regulatdrios enfrentados no Brasil, especialmente
impostos adicionais pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pela Comissao
Nacional de Energia Nuclear (CNEN), que supervisionam a produgdo, importagdo e
distribuicao desses produtos. O trabalho destaca as resolu¢des mais relevantes, como a RDC N°
567 de 2021, que permite a importagdo de radiofairmacos para mitigar a escassez, € outras
normativas, como as RDCs 263 de 2019 e 451 de 2020, que estabelecem os requisitos
regulatdrios para o registro dos radiofarmacos. O papel do Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN) também ¢ abordado, com destaque pela sua importancia na producao
nacional de radiofarmacos. No entanto, o Instituto enfrenta sérias dificuldades, que resultaram
na interrupg¢ao e desabastecimento de produtos essenciais, levando a necessidade de importagao
de radiofarmacos de laboratorios estrangeiros. Da mesma forma, regulamentados pela
ANVISA, tém sido uma solug¢do temporaria para garantir a continuidade de diagndsticos e

tratamentos criticos nos servi¢os de Medicina Nuclear no Brasil.

Palavras-chave: Registro de radiofarmacos, regulamentagdo, desabastecimento de

Radiofarmacos, importagdo, ANVISA.



ABSTRACT

Mapping the challenges and opportunities for resgistering of foreign

Pharmacy Workers in Brazil.

This study aims to map the challenges and opportunities for registering foreign
radiopharmaceuticals in Brazil, with a focus on nuclear medicine, a specialty that uses
radionuclides for diagnostics and treatments, particularly in cases of serious diseases such as
cancer and cardiac conditions. The research explores the role of radiopharmaceuticals, such as
technetium-99m (99mTc), which are essential for high-complexity clinical procedures. It
analyzes the key regulatory hurdles in Brazil, especially those imposed by the National Health
Surveillance Agency (ANVISA) and the National Nuclear Energy Commission (CNEN), which
oversee the production, importation, and distribution of these products. The study highlights
key regulations, such as RDC N° 567 of 2021, which allows for the importation of
radiopharmaceuticals to mitigate shortages, and other standards like RDCs 263 0f 2019 and 451
of 2020, which establish the regulatory requirements for the registration of
radiopharmaceuticals. The role of the Institute for Energy and Nuclear Research (IPEN) is also
addressed, emphasizing its importance in the national production of radiopharmaceuticals.
However, the Institute faces serious challenges, which have led to interruptions and shortages
of essential products, creating the need to import radiopharmaceuticals from foreign
laboratories. Likewise, regulated by ANVISA, this has been a temporary solution to ensure the

continuity of critical diagnostics and treatments in Nuclear Medicine services in Brazil.

Key Words: Registration of radiopharmaceuticals, regulation, shortage of

radiopharmaceuticals, import, ANVISA.
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1 INTRODUCAO

A Medicina Nuclear ¢ um campo da medicina que utiliza de radionuclideos e
medicamentos marcados conhecidos como radiofarmacos e tem se destacado nas ultimas
décadas como uma especialidade vital, permitindo diagnésticos e tratamentos cada vez mais
precisos e eficazes.

A Medicina Nuclear teve origem em meados do século XX, com o desenvolvimento
de técnicas de deteccdo e imagem molecular. A evolucdo dessa area foi impulsionada pelo
progresso da fisica nuclear e pela descoberta de radioisétopos, que permitiram a realizagdo de
exames mais precisos € menos invasivos. No Brasil, a Medicina Nuclear comegou a se
desenvolver a partir da década de 1950, com a introducdo das primeiras camaras gama e a
produgdo de radiofarmacos em institui¢des de pesquisa e saide (ALMEIDA, 2009).

Um dos pilares dessa especialidade ¢ o uso de radiofairmacos, medicamentos
marcados com substidncia que emite radiagdo, essencial para procedimentos como a
cintilografia e a tomografia por emissao de positrons (PET), utilizados para avaliar a fun¢do de
orgdos e tecidos. Esses compostos radioativos ndo apenas possibilitam o diagndstico precoce
de diversas doengas, mas também desempenha um papel fundamental na terapia oncologica,
proporcionando tratamentos mais precisos € eficazes contra o cancer.

Dentre as propriedades fisico-quimicas mais importantes dos radiofarmacos estao
a meia-vida, a atividade especifica, a estabilidade radiolitica, a pureza quimica, entre outras.
Estudar e compreender essas propriedades ¢ fundamental para garantir a qualidade e o
desempenho adequado desses produtos.

Os radiofarmacos podem ser classificados em (OLIVEIRA, 2009):

o Radiofarmacos Diagndsticos: Usam is6topos que emitem radiagdo gama, como
0 tecnécio-99m (99mTc), que ¢ amplamente utilizado em cintilografias e tomografias por
emissdo de fotons tnicos (SPECT). O tecnécio-99m € o radionuclideo mais utilizado devido a
sua curta meia-vida (cerca de 6 horas), o que permite capturar imagens funcionais precisas sem
expor o paciente a grandes quantidades de radiacao.

o Radiofarmacos Terapéuticos: Utilizam isétopos que emitem radiacao beta ou
alfa para destruir células doentes. Um exemplo comum é o iodo-131 ('*'I), utilizado no
tratamento de disturbios da tireoide e de canceres desse 6rgdo. Esses radiofarmacos sdo
direcionados para atacar células-alvo e minimizar o impacto em tecidos saudaveis, oferecendo

uma forma de tratamento menos invasiva € com menores efeitos colaterais.
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George de Hevesy foi um renomado fisico foi hiingaro e o primeiro cientista que
pensou em usar radionuclideos em seres vivos. Segundo a histdria, ocorreu-lhe medir o espaco
aquoso de animais experimentais introduzindo material radioativo por via intravenosa,
enquanto toma uma xicara de café na cafeteria a universidade onde trabalhava. Diluindo o
acucar em seu copo, foi feita a conexao inicial que levou a Von Hevesy recebeu o Prémio Nobel
pela introdugdo desta fantéstica tecnologia em Biologia e Medicina (KADLUBIK, 2010).

O primeiro tipo de exame em que se fez uso extenso de radioisétopos foi a captagao
do iodo radioativo pela tireoide, porém o primeiro uso de radiofarmacos em humanos ocorreu
em 1927, quando Blumgart e Yens mediram a circulagdo sanguinea de um paciente apds a
injecdo de solugdo salina que havia sido exposta ao radonio em um brago e a subsequente
verificagdo, com uma camara de Wilson, de sua chegada no outro bragco (ALMEIDA, 2009).

Pela 6tica dos radiofarmacos temos duas divisdes historicas bem marcantes: Fase
Pré- Tecnécio e Fase Pos-Tecnécio. A primeira marcada pela publicagdo na Revista Science, em
junho de 1945, de um artigo do Oak Ridge National Laboratories anunciando a disponibilidade
de radionuclideos ao setor privado, seguido do Brookhaven National Laboratories
(ALMEIDA, 2009). Neste periodo, os radionuclideos eram disponibilizados sem nenhuma
garantia de esterilidade e apirogenicidade, sendo incluidos estes pardmetros somente mais tarde,
quando a Abbot Laboratories decidiu comprar a producao de radionuclideos desses laboratorios
e transforma-los em radiofarmacos (radionuclideo devidamente preparado) para uso médico,
tornando-se a primeira produtora de radiofdrmacos no mundo. Somente apds cinco anos, outras
empresas comegaram a se interessar pelo setor. O primeiro radiofAirmaco comercialmente
disponivel foi o Iodo-131 (**'T) e sua comercializagio comegou em 1950 (ALMEIDA, 2009)

A fase seguinte foi desencadeada com a descoberta do tecnécio (**™Tc), na época
denominado “elemento niimero 43”, e que de inicio ndo se mostrava um bom candidato para
uso na Medicina Nuclear, at¢é o desenvolvimento de novas metodologias liderado pelo
Brookhaven National Laboratories. Em 1957, foi entdo anunciado o desenvolvimento do
gerador de tecnécio pelo sistema 99Mo/99mTc (ALMEIDA, 2009).

Durante as décadas de 1960 e 1970, o uso de radiofirmacos se expandiu
significativamente. Novos compostos foram desenvolvidos para serem concentrados em
diferentes 6rgaos e tecidos, permitindo a detec¢do e o tratamento de uma gama cada vez maior
de doengas (KOWALSKY, 2011).

As camaras gama possibilitaram a visualizacdo de imagens tridimensionais da
distribui¢do dos radiofarmacos no corpo, aprimorando a capacidade de detectar anormalidades

funcionais em 6rgdos, como doengas cardiacas, neurologicas e distirbios 0sseos. Ao mesmo
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tempo, os tomografos PET permitiram a observagdo de processos metabdlicos em tempo real,
facilitando o diagnostico precoce de cancer e outras condi¢des em estagios ainda iniciais, além
de avaliagdes pos cirtrgicos ou pos-tratamento (KOWALSKY, 2011).

Esses avancos técnicos possibilitaram que os radiofarmacos fossem usados de
maneira mais eficiente e diversificada, abrindo portas para a criagdo de compostos
especializados para diferentes tecidos e patologias. Por exemplo, o uso de FDG
(fluordesoxiglicose) no PET permitiu mapear o metabolismo da glicose, sendo crucial no
diagnostico e monitoramento de tumores, uma vez que células cancerosas geralmente
apresentam uma coleta de glicose aumentada em comparagao com células normais. Isso ocorre
porque as células malignas possuem um metabolismo acelerado, necessitando de mais glicose
para sustentar seu crescimento rapido. O PET com FDG '®F é amplamente utilizado para
identificar e manter diversos tipos de cancer, além de avaliar a resposta ao tratamento,
possibilitando ajustes terapéuticos precoces (DOHERTY,2009).

O sucesso do FDG '8F levou ao desenvolvimento de outros radiofarmacos
especificos para diferentes processos bioldgicos, como receptores hormonais ou enzimas
especificas. Estes compostos permitem diagnosticos ainda mais precisos e personalizados,
marcando uma era de medicina nuclear externa para a medicina personalizada, em que tratam
receptores de estrogénio no cancer de mama ou PSMA (antigeno de membrana especifico da
prostata) no cancer de prostata, por exemplo.

Esses novos radiofarmacos foram possiveis ndo apenas identificar a presenca de
tumores, mas também fornecer informacdes fornecidas sobre o comportamento biologico das
células pacientes, ajudando a determinar a agressividade do cancer ou a probabilidade de
resposta a determinados tratamentos. Essa abordagem, conhecida como terandstica. Diante do
exposto, € possivel concluir que os radiofdrmacos desempenham um papel crucial na medicina
nuclear, tanto para diagndstico quanto para terapia.

No contexto brasileiro, ¢ evidente o avanco na produ¢do nacional e a busca por
inovagoes tecnologicas. No entanto, hd perspectivas futuras que merecem atengdao, como o
aprimoramento dos processos de producdo, a amplia¢ao do acesso a radiofarmacos nos diversos
centros de satde e a aplicagdo de novas tecnologias, como a teranostica, para personalizagdo de
tratamentos. Portanto, ¢ fundamental o investimento em pesquisas e parcerias entre instituicoes
de ensino, centros de pesquisa e industrias farmacéuticas, visando o desenvolvimento continuo
e aprimoramento da utilizagdo de radiofarmacos no Brasil.

O inicio da medicina nuclear no Brasil foi impulsionado pela criacdo de institutos

de pesquisa e acordos internacionais. O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN)
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foi fundado em 1956, como parte do esfor¢o do governo brasileiro para desenvolver tecnologia
nuclear com convénio entre o Conselho Nacional de Pesquisas (CNPq) e a Universidade de Sao
Paulo (USP) levou a criagdo do Instituto de Energia Atomica (IEA) e em 1959 comegam os
trabalhos pioneiros do IEA no campo dos radionuclideos com a produgdo de '*'lodo para
aplicacdo médica, que mais tarde seria conhecido como IPEN (ALMEIDA, 2009).

O IPEN ¢ uma autarquia estadual, vinculada a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Desenvolvimento Econdémico do Governo do Estado de Sao Paulo, gerido técnica e
administrativamente pela Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN) do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia e esta instalado no campus da Cidade Universitaria em Sao Paulo e ligado
a Universidade de S3o Paulo por seu programa de pds-graduagdo (ARAUJO, LAVINAS,
COLTURATO, & MENGATTI, 2008).

Seus principais objetivos iniciais incluiam a formacdo de recursos humanos
qualificados, pesquisa e desenvolvimento de tecnologias nucleares, e a produgdo de
radioisdtopos para aplicagdes médicas e industriais. Desde sua criagdo, o IPEN tem
desempenhado um papel crucial no avango da ciéncia e tecnologia nuclear no Brasil,
consolidando-se como uma institui¢do de destaque nesse campo.

Na década de 1980, o IPEN passou por uma importante expansao e diversificagao
de atividades, incluindo o desenvolvimento de novas linhas de pesquisa e tecnologias. Isso
resultou na amplia¢do do foco da institui¢do, que passou a atuar nao apenas na area nuclear,
mas também em temas relacionados a energia, meio ambiente, materiais e satde. Essa
diversificacdo fortaleceu a posi¢do do IPEN como um centro de exceléncia em pesquisa e
desenvolvimento, contribuindo significativamente para a inovagao cientifica e tecnoldgica no
Brasil.

O programa de desenvolvimento a partir dos anos 1980 da inicio aos trabalhos
experimentais com molibdénio-99 importado do Canadd para producdo de geradores de
molibdénio-tecnécio (*?Mo-*mTc). Em 1981, iniciou o atendimento a hospitais e clinicas do
pais com geradores preparados com tecnologia nacional, atendendo uma demanda inicial de 10
geradores por semana e atingindo em 2006 a marca de 280 geradores distribuidos por semana
e além do Tecnécio (*’™Tc), o IPEN desenvolveu e produziu outros radiofarmacos importantes,
como o citrato de galio-67 (*’Ga), Cloreto de Talio-201 — (*°'Tl) e Samario-153 (!**Sm)
(ARAUJO, LAVINAS, COLTURATO, & MENGATTI, 2008).

A figura 1 apresenta o modelo de gerador de Molibdénio — Tecnécio *Mo/**mTc
fornecido pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) sendo distribuidos em

ambito nacional com apresentagdes de atividades de 250 mCi até 2000 mCi.
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Figura 1 — Gerador de 99mTecnécio

Fonte: Martins, 2010.

A instalagdo do Cyclone-18 no IPEN, capaz de gerar radioisdtopos de meia-vida
curta como o fltior-18 (**F) foi um dos grandes marcos desse periodo, permitindo a produgio
de fluordesoxiglicose-'8F (FDG-!®F) e representa um avango estratégico no campo da medicina
nuclear no Brasil, ajudando a garantir a autonomia do pais na producao de radioisotopos e a
sustentar a expansao de servigos de alta complexidade por meio de uma rede cada vez mais
abrangente de centros de diagnostico. A operagdo desse equipamento, combinada com o
desenvolvimento continuo de novas tecnologias e radiofarmacos, coloca o IPEN como uma
instituicao de destaque na América Latina e garante que os avangos no diagnostico por imagem
estejam disponiveis para uma maior parcela da populacao (IPEN).

Na figura 2 apresenta o Cyclone-18, um acelerador ciclotron de ions negativos com
energia fixa de 18MeV. Fabricado pela IBA (Ion Beam Applications - Bélgica), ¢ capaz de

irradiar materiais com feixe de protons com intensidades de corrente de até¢ 100pA.
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Figura 2 — Ciclotron IPEN

Fonte: IPEN

A instalagdo de um ciclotron no IPEN, capaz de gerar radioisétopos de meia-vida
curta como o fluor-18 (18F), foi um dos grandes marcos desse periodo, permitindo a producao
de fluordesoxiglicose-'*F (FDG-!8F) (ARAUJO, LAVINAS, COLTURATO, & MENGATTI,
2008).

O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) tem sido um dos principais
responsaveis pela evolucdo da medicina nuclear no Brasil. A partir da década de 1990, o IPEN
iniciou um programa de nacionalizagdo para reduzir a dependéncia de importagdes de
radioisotopos (ARAUJO, LAVINAS, COLTURATO, & MENGATTI, 2008).

Com a expansdo de suas atividades, o IPEN incorporou novas linhas de pesquisa e
desenvolvimento em seu portfolio. Entre as 4reas que ganharam destaque estdo a producdo de
radiofarmacos para diagnostico e tratamento de doengas, o estudo de materiais avancados para
diversas aplicagdes, a pesquisa em energias renovaveis ¢ o desenvolvimento de técnicas
nucleares aplicadas a agricultura, meio ambiente e industria. Essas novas linhas de pesquisa
ampliaram significativamente o impacto do IPEN no avanco cientifico e tecnoldgico do pais
(LARA, 2024).

Na figura 3 apresenta alguns dos agentes liofilizados comercializado pelo Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) exemplificando alguns kits produzidos, na
imagem apresenta da esquerda a direita kit de Soro de Albumina Humana (SAH),
Macroagregado de Albumina (MAA), Disofenina (DISIDA), Pirofosfato de Sédio (PIRO) e
Dextrana 500 (DEXTRAN 500) (JORNAL HORA DO POVO, 2021).
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Figura 3 — Kkits liofilizados Ipen
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Fonte: JORNAL HORA DO POVO, 2021.

No Sistema Unico de Satde (SUS) os procedimentos de medicina nuclear, assim
como os de ressonancia magnética e tomografias por raios X, sdo classificados pelo SUS como
sendo de alta complexidade, sendo procedimentos que envolvem alta tecnologia e alto custo
(POZZ0, 2014).

A tabela de procedimentos unificada registra apenas 50 procedimentos
ambulatoriais baseados no uso de geradores de”™Tc e radioisotopos primarios
(1, 67Ga, 2°'TI). Assim, a medicina nuclear praticada no SUS ¢é bem mais restrita do que a
praticada na rede suplementar ou mesmo de forma particular (POZZO, 2014).

Na tabela 1 apresenta a lista de radiofarmacos produzidos pelo Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN/CNEN-SP) e as suas aplica¢des no Sistema Unico de
Saude. A ultima coluna mostra quais s3o os produtos que sao usados em procedimentos pagos
pelo SUS atualmente. Vale destacar que existem procedimentos pagos pelo SUS que raramente
sdo feitos, como cintilografia de pancreas e determinacdo de sobrevida de hemadcias (com

radioisotopos) (POZZO, 2014).
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linfoma, rim, pulmao, cérebro e mama

Nome do grupo / Aplicacgao SUS
produto

Gerador de tecnécio- | Marcagao de kits liofilizados e exames; atividades: 250 mCi, 500 mCi, | Sim

99mTe 750 mCi, 1.000 mCi, 1.250 mCi, 1.500 mCi e 2.000 mCi

Iodeto de sodio-'3'1 Estudo de funcdo tireoidiana Sim

Iodeto de sodio-'*'1 | Terapia de cancer de tireoide e hipertireoidismo Sim

capsula

Iodeto de sodio-'**1 Estudo de fungdo tireoidiana Sim

Cloreto de talio-2°'TI Imagem cardiaca; avaliagdo do nivel de lesdo no musculo cardiaco em | Sim
repouso € em exercicio

Cromato de s6dio->'Cr Marcacdo de eritrocitos. gamagrafia esplénica Sim

Citrato de galio-%’Ga Localizagdo de tumores em tecido mole e lesdes inflamatorias Sim

BI-MIBG Cintilografias de feocromocitomas e neurobastomas Sim

I2[-MIBG Cintilografias de tumores da suprarrenal e feocromocitomas - | Ndo
neurobastomas

BI.SAH Determinacdo de volume plasmatico e sanguineo Nio

Hippuran-'3'1 Estudo da fun¢ao renal Sim

Lipiodol-"'I Terapia de hepatomas Nao

EDTA-!'Cr Determinacdo de taxa de filtragdo glomerular Sim

Soroalbumina humano- | Estudo da perda de proteina gastrintestinal Nao

S1Cr

EDTMP-%Sm Alivio das dores produzidas por metastase 6ssea; dose terapéutica de | Sim
70 a 100 mCi

Hidroxiapatita-'>3Sm Tratamento de artrite reumatoide Nao

FDG-"*F Diagnoéstico de fungdes cardiacas e de cancer de mama, linfoma, | Nao
cancer de pulmao

Octreotideo-DTPA-'""In | Estudo de tumores neuroenddcrinos e outros tipos de cancer como | Nio
linfoma, rim, pulmao, cérebro e mama

Hidroxiapatita-""Y Tratamento de artrite reumatoide Nio

Dota-octreotate-'""Lu Tratamento de tumores neuroendocrinos e outros tipos de cancer como | Nao
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GHA Cintilografia renal e cerebral Nao
HSA Estudos circulatérios e cintilografia de placenta Nao
Dextran 500 Estudo do sistema linfético Sim
Dextran 70 Estudo do sistema linfético Sim
Disida Cintilografia hepatobiliar Sim
DMSA Cintilografia renal Sim
DTPA Cintilografia renal e cerebral Sim
EC Estudo da fung¢ao renal Nao
ECD Estudo de perfusao cerebral Nao
Estanho coloidal Cintilografia hepatoesplénica Sim
Fitato de sodio Cintilografia hepatica Sim
MAA Cintilografia pulmonar Sim
MDP Cintilografia 6ssea Sim
Pirofosfato de sodio Cintilografia o6ssea, diagndstico de enfarte agudo do miocardio, | Sim
marcac¢ao de hemacias in vivo
SAH Pool sanguineo e ventriculografia Sim
MIBI Avaliacao de perfusdo do miocardio e detec¢cdo de tumores de mama e | Sim

paratireoide

Fonte: POZZ0, 2014

No Brasil, a produgao e o uso de radiofarmacos sdo rigorosamente regulamentados

por dois orgdos principais: a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a Comissao

Nacional de Energia Nuclear (CNEN). Essas institui¢des garantem que os radiofarmacos

utilizados no pais atendem a elevados padrdes de seguranca e eficacia, protegendo tanto os

profissionais envolvidos no seu assunto quanto os pacientes que recebem os tratamentos. A

ANVISA ¢ responsavel pela anélise da qualidade, segurancga e eficacia dos produtos, enquanto

a CNEN regula aspectos relacionados a radioprotecao.

Nos ultimos anos, o Brasil tem enfrentado desafios no abastecimento de

radiofdrmacos, em parte devido a sua dependéncia de fornecedores internacionais e a produgao

limitada no cenario nacional. Para mitigar esses problemas, a ANVISA implementou medidas

emergenciais, como a Resolu¢ao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 567 de 2021, que autoriza a
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importacdo tempordaria e por excepcionalidade para abastecimentos dos servigos de medicina
nuclear (ANVISA).

Esta analise ¢ de extrema relevancia, pois contribui ndo apenas para a solugdo de
problemas de abastecimento, mas também para a garantia de que os radiofarmacos usados no
Brasil seguem os padrdes de qualidade nacionais preconizados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), beneficiando diretamente os pacientes e servigos de Medicina
Nuclear.

Na Figura 4 apresenta a linha do tempo com os fatos relevantes da produgao de
Radiofarmacos no Brasil, da inaugura¢do do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN), o inicio de produgdo de radiofdrmacos, a quebra do monopdlio para produgdo de RF
de meia-vida abaixo de 2 horas, a interrup¢ao de produgao e desabastecimento do radiofarmacos
no mercado brasileiro, as regulamentagdes para registros e a agdo da ANVISA para atender o

mercado de medicina nuclear nacional.
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Figura 4 — Linha do tempo dos radiofarmacos no cenario brasileiro
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A Comissao Nacional de Energia Nuclear — CNEN criada em 10 de outubro de 1956

¢ uma autarquia federal vinculada, desde 1999, ao Ministério da Ciéncia e Tecnologia — MCT,

e responsavel por regular as atividades nucleares no Pais. Estabelece normas e regulamentos

em radioprotecdo e seguranga nuclear, desenvolve pesquisas voltadas a utilizagcdo de técnicas

nucleares em beneficio da sociedade e assessora 0 MCT na formulagdo da Politica Nacional de

Energia Nuclear (CNEN).
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2  OBJETIVO

O objetivo deste trabalho ¢ o mapeamento dos desafios e das oportunidades para

registro de radiofdrmacos estrangeiro no Brasil.

2.1 Objetivo Especifico

* Levantamento dos radiofairmacos descritos na excepcionalidade de importagao
conforme Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC N° 567, de 29 de setembro de 2021 e suas
prorrogagoes

 Levantamento dos requisitos regulatorios para registro de radiofarmacos junto a
ANVISA.

* Elaboracdo de um Roteiro de Registro de Radiofarmacos que sera ilustrado no
Apéndice I, junto ao mercado brasileiro atendendo aos requisitos regulatdrios obrigatérios
relacionados aos tipos de radiofarmacos como uma referéncia as industrias radiofarmacéutica

internacionais junto a ANVISA.
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3 METODOLOGIA

A metodologia apresenta os passos envolvidos na anélise de fornecimento dos
radiofarmacos no Brasil, levantamento das Normas Regulatdrias, empresas estrangeiras e
desenvolvimento do Roteiro de Registro de Radiofarmacos. Este estudo ndo envolveu aspectos

dos custos de producao, logistica de distribui¢do ou de precificagdo dos radiofarmacos.

3.1 Analise

3.1.1 Legislacdo e Regulamentagdo em Medicina Nuclear

A Legislacdo e Regulamentacdo em Medicina Nuclear no Brasil sdo regidas por
orgdos reguladores e normas especificas para garantir a seguranca ¢ a qualidade dos
procedimentos. Os principais 6rgdos reguladores incluem a Comissdo Nacional de Energia
Nuclear (CNEN) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que estabelecem
regulamentos e normas para a produgdo, transporte, armazenamento ¢ uso de materiais
radioativos. Além disso, existem normas especificas para os profissionais que atuam na area,
como o Conselho Regional de Medicina (CRM) e o Conselho Federal de Fisica Médica
(CFFM), que estabelecem padrdes para a formacao e pratica dos médicos nucleares e fisicos

médicos, garantindo a seguranca e a qualidade dos servigos prestados.

3.1.2 Legislagdo e Regulamentagao dos Radiofdrmacos no Brasil

O desenvolvimento de radiofarmacos no Brasil tem um impacto econdmico
significativo, pois impulsiona a industria de medicina nuclear, gera empregos qualificados e
contribui para o crescimento do setor de satide. Além disso, os radiofarmacos sdo essenciais
para diagnéstico e tratamento de doencas, o que resulta em impacto social positivo,

proporcionando melhores condi¢des de saude e qualidade de vida para a populacao. Portanto,
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o investimento e avango na area de radiofdrmacos tém o potencial de impactar positivamente a
economia e a sociedade brasileira, promovendo inovagdo, acesso a tratamentos avancados e
desenvolvimento tecnoldgico neste campo.

A Emenda Constitucional n® 49 de 08 de fevereiro de 2006 excluiu do monopolio
da Unido a producao, a comercializagdo e a utilizacdo de radioisétopos de meia-vida curta, para
usos médicos, agricolas e industriais e possibilitou a entrada da iniciativa privada na produ¢ao
de radioisotopos, atividade anteriormente restrito ao Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN) e ao Instituto de Engenharia Nuclear (IEN) o que limitava o acesso de
pacientes a tratamentos e exames de medicina nuclear abrindo oportunidades a empresas
privadas mas também exigindo altos investimentos (ROCHA, 2022).

A Politica Nacional de Gestao de Tecnologias em Saude, de 2010, guia o uso e
desenvolvimento de tecnologias na saude, evoluindo equidade, universalidade e integralidade.
A pandemia de COVID-19 evidenciou a fragilidade do setor de radiofarmacos e a necessidade
de uma maior autonomia tecnoldgica (CONSERVA,2020).

Em 29 de setembro de 2021 por meia da Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC
N° 567 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprova a excepcionalidade para
importacdo temporaria de radiofarmacos, com o objetivo de reduzir o risco de desabastecimento
desses produtos no Brasil, tendo em vista problemas recentes na produ¢do nacional. A medida
alcanca os radiofarmacos listados na Instru¢do Normativa 81/2020, que define a lista de
radiofdrmacos passiveis de apresentar dados de literatura para comprovagao da sua seguranga
e eficacia (ANVISA, 2021).

A decisao da Anvisa veio apos a indicacdo de entidades do setor de medicina
nuclear no Brasil que apontaram o risco de falta de produtos para continuidade de diagndsticos
e tratamentos no pais. Segundo a avaliacdo feita, a falta desses produtos poderia impactar
diretamente o diagnostico de doenga arterial coronariana, que ¢ a principal causa de morte no
Brasil, o diagndstico e o tratamento de diversos tipos de cancer, que constituem a segunda maior
causa de morte no pais; e o diagnostico do tromboembolismo pulmonar, com incidéncia
significativamente aumentada durante a pandemia de Covid-19, dentre outras condi¢des
clinicas (ANVISA, 2021).

A promulgacao da Emenda Constitucional 118 de 26 de abril de 2022 que quebra o
monopdlio do poder publico e permite a fabricagdo, pela iniciativa privada, de todos os tipos
de radioisotopos de uso médico produzam e comercializem radioisdtopos, democratizando e

regionalizando a oferta desses insumos, especialmente aqueles com meia-vida superior a duas
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horas, e ampliando o acesso a tratamentos cruciais como os voltados para doengas como o

cancer (PINHEIRO, Regina).

3.1.3 Desabastecimento de radiofarmacos em territorio nacional

Em julho de 2018 o Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) divulga
uma nota oficial sobre interdi¢do das linhas de producao de kilts liofilizados e radiofdrmacos
Fluor-18 apds a publicagdo das Resolugdes RDC 63 e RDC 64 de 2009 da ANVISA, que tratam,
respectivamente, das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) e Registro de Radiofarmacos causando
um desabastecimento no mercado de medicina nuclear (IPEN, 2018).

Com a paralisa¢do da produgdo dos agentes liofilizados (kits) e radiofaArmacos com
molécula marcada com fltior-18 (!8FDG) e fluoreto de sédio ('*F) o IPEN deixa de atender os
servicos de medicina nuclear em ambito nacional (IPEN, 2018).

O IPEN produz 14 (quatorze) tipos de kits liofilizados sendo 9 (nove) de producao
exclusiva e sem concorréncia de laboratorios privados na sua producdo e sua paralizacdo na
produgdo afetara tanto a populagio do SUS (Sistema Unico de Satude) como a pacientes da
saude suplementar (IPEN, 2018).

A produgdo de radiofarmacos enfrentou paralisagdes e crises, especialmente devido
a falta de investimentos e & dependéncia do monopolio estatal. A escassez de recursos para a
produgdo no IPEN gerou crises de abastecimento, afetando o fornecimento de radiofarmacos e
prejudicando pacientes que necessitam de tratamentos com esses produtos (IPEN, 2018).

Em agosto de 2019 o Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) anuncia
os desabastecimentos dos radiofarmacos como Macroagregado de Albumina (MAA),
dicloridrato de etilenocisteinadietiléster (ECD), disofenina (DISIDA), sao exemplos de kits
desabastecidos no mercado brasileiro em nota encaminhada aos clientes informando os

reagentes liofilizados (SBMN, 2019).
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3.1.4 Registro de Radiofairmacos no Brasil

O processo de registro de radiofaArmacos no Brasil ¢ de extrema importancia para
garantir a seguranca e eficacia desses produtos que sdo utilizados em diagndsticos e tratamentos
médicos. Por meio desse processo, € possivel estabelecer as diretrizes para a regulamentacao e
controle da produgdo, importacao, distribuicdo e uso de radiofarmacos no pais, assegurando
que atendam aos padrdes de qualidade e seguranga estabelecidos pelas autoridades
competentes.

No Brasil, o registro de radiofarmacos ¢ supervisionado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN). A
ANVISA ¢ responsavel pela andlise da seguranga, eficicia e qualidade dos radiofdrmacos,
enquanto a CNEN trata dos aspectos relacionados a protecdo radioldgica, licenciamento e
fiscalizagdo do uso de materiais nucleares.

O registro de radiofarmacos no Brasil ¢ regulamentado por uma série de leis,
resolugdes e normas técnicas que garantem aos produtos a seguranga, eficdcia e qualidade
desses produtos.

Na tabela 2 sdo apresentados as Normas e Resolucdes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) destinados aos processos de pedido de registro de

radiofarmacos no Brasil.

Tabela 2 — Normas e Resolucdes para Registro de Radiofarmacos no Brasil

 ANVISA-Agincia Naclonal de Vigitincia Sanitiria

RESOLUCAO - RDC N° 64, DE 18 DE DEZEMBRO DE 2009

RESOLUCAO - RDC N° 263, DE 04 DE FEVEREIRO DE 2019

RESOLUCAO - RDC N° 451, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2020

RESOLUCAO — RDC N° 738, DE 28 DE JULHO DE 2022

INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 80, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2020

INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 81, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2020



26

3.1.4.1 Resolugdo - RDC N° 64, de 18 de dezembro de 2009

A Resolugado RDC N° 64, 2009 tem como objetivo estabelecer os requisitos
minimos para o registro de radiofarmacos no pais visando garantir a qualidade, seguranca e
eficacia destes medicamentos, aplica-se a trés categorias principais de radiofarmacos: aqueles
prontos para uso, os componentes nao-radioativos que serao combinados com radionuclideos
para marcagao, e os proprios radionuclideos, incluindo aqueles provenientes de geradores. Um
dos principais objetivos da RDC ¢ garantir que esses produtos, desde a produgdo até o uso final,
estejam em conformidade com os padrdes de seguranga radioldgica e sanitaria estabelecidos
pela ANVISA, minimizando riscos tanto para o trabalhador quanto ao paciente (ANVISA,
2009).

Esta RDC N° 64, 2009 ¢ dividida por Sessoes I, I1, III e IV, onde estabelece a Sessao
I o objetivo, a Sessdo Il a abrangéncia das categorias e classificagdo dos radiofarmacos, a Sessao
IIT as defini¢des dos radiofarmacos e a Sessdo IV as disposicdes gerais para obtengdo das
informacdes sobre as caracteristicas fisico-quimicas dos principios ativos de um radiofarmaco

(ANVISA, 2009).

3.1.4.2 Resolugao — RDC N° 263, de 04 de fevereiro de 2019

A Resolugdo RDCN°263,2019, tem por objetivo estabelecer os requisitos minimos
para a concessdo do registro, como medicamento, dos produtos radiofarmacos de uso
consagrado, fabricados em territdrio nacional e um dos principais objetivos da inclusdo desse
anexo ¢ garantir que os radiofarmacos fabricados no pais, sigam normas técnicas rigorosas,
possibilitando o seu uso seguro e eficaz no diagnostico e tratamento de diversas patologias
(AVISA, 2019).

A RDC N° 263, 2019 esta dividida por Capitulos I, II e III, onde estabelece o
Capitulo I as disposi¢des iniciais t€ém por objetivo estabelecer os requisitos minimos para a
concessao do registro, o Capitulo II das disposi¢des para o registro e o Capitulo III das

disposi¢des finais e transitorias ANVISA, 2019).
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3.1.4.3 Resolugao — RDC N° 451, de 16 de dezembro de 2020

A Resolugdao RDC N° 451, 2020, dispde sobre o registro, notificagao, importagao e
controle de qualidade de radiofarmacos. Esta resolucao visa garantir que tais medicamentos
atendam aos padrdes de qualidade, seguranca e eficacia prevista pela legislagdo vigente,
regulamentando tanto o processo de registro como o0s controles necessarios para sua
comercializacao e uso seguro no Brasil (ANVISA, 2020).

A RDC N°451, 2020 ¢ dividida em Capitulo I Sessdo I os requisitos minimos para
o registro, notificacdo, importagdo e controle de qualidade de radiofarmacos industrializados,
visando garantir a qualidade, seguranga e eficicia destes medicamentos, a Sessdo II a
abrangéncia se aplica aos radiofarmacos industrializados submetidos ao registro sanitario,
notificagdo, importacdo e controle de qualidade e a Sessdo III as defini¢des como atividade
especifica, concentracao radioativa, decaimento radioativo entre outros requisitos. No Capitulo
IT apresenta das disposi¢cdes gerais para obtencdo das informagdes sobre as caracteristicas
fisico-quimicas dos Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) de um radiofarmaco. No Capitulo III
apresenta informagdes dos requisitos para os radiofarmacos isentos de registro, regularizados
mediante notificacdo. No Capitulo IV Sessdo I orienta quanto as apresentacdes a serem
registradas deverdo estar de acordo com o regime posoldgico e a indicagdo terapé€utica e/ou
diagnoéstica do radiofdrmaco, na Sessdo II devem ser apresentadas as documentacdes de
eficicia e seguranga, todas as indicagdes terapéuticas ou diagndsticas do radiofarmaco
solicitadas no registro devem estar documentalmente demonstradas nos relatorios dos estudos
clinicos apensados ao dossié€ de registro, conforme estabelecido nesta Resolugdo. No Capitulo
V sobre importacdo e controle de qualidade dos radiofdrmacos importados apresenta que a
empresa importadora ¢ responsavel pela qualidade, eficacia e seguranca dos lotes importados
de radiofarmacos. Por fim no Capitulo VI apresenta as disposi¢des finais e transitorias onde a
empresa importadora ou fabricante de radiofarmaco pode ser inspecionada para verificagao in

loco de dados e informacgdes do processo de registro, a critério da Anvisa (ANVISA, 2020).
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3.1.4.4 Resolucdo — RDC N° 738, de 28 de julho de 2022

A Resolugdao RDC N° 738, 2022, dispde sobre o registro, notificagao, importagao e
controle de qualidade de radiofarmacos, um dos aspectos mais relevantes do anexo ¢ o foco nos
requisitos técnicos que os radiofdirmacos precisam cumprir para que sejam registrados ou
notificados junto a ANVISA. O documento abrange radiofarmacos industrializados, desde os
prontos para uso até os componentes ndo-radioativos para marcacao com radionuclideos,
conhecidos como kits liofilizados. Além disso, inclui os precursores radiofarmacéuticos e os
eluatos de geradores de radionuclideos. O regulamento n3o se aplica a preparagdo
extemporanea realizada a partir de componentes nao-radioativos para marca¢do, uma vez que
estes ja estdo registrados e sdo manipulados em servigos de medicina nuclear autorizados e por
profissdo devidamente qualificados (ANVISA, 2022).

ARDCN°738, 2022 ¢ dividida em Capitulo I onde as disposi¢des iniciais na Sessao
I apresenta o objetivo dos requisitos minimos para o registro, notifica¢do, importacao e controle
de qualidade de radiofarmacos industrializados, visando a garantir a qualidade, seguranca e
eficacia destes medicamentos. Na Sessdo Il a abrangéncia e se aplica aos radiofarmacos
industrializados submetidos ao registro sanitdrio, notificacdo, importagdo e controle de
qualidade. Na Sessao III as defini¢des como atividade especifica, componentes nao radioativos,
concentragdo radioativa, decaimento, eluato de gerador de radionuclideos, entre outras
definig¢des. No Capitulo II apresenta as disposi¢des gerais para obtengdo das informagdes sobre
as caracteristicas fisico-quimicas dos Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) de um radiofarmaco.
O Capitulo III refere-se aos requisitos para os radiofarmacos isentos de registro, regularizados
mediante notificagdo. No Capitulo IV apresenta os requisitos para o registro de radiofdrmacos,
na Sessdo I as documentagdes para registro, as apresentagdes a serem registradas deverdo estar
de acordo com o regime posoldgico e a indicagao terap€utica e/ou diagnostica do radiofarmaco.
Na Sessao II devem apresentar os documentacdo de eficacia e seguranca onde todas as
indicagdes terapéuticas ou diagnosticas do radiofarmaco solicitadas no registro devem estar
documentalmente demonstradas nos relatdrios dos estudos clinicos apensados ao dossié de
registro, conforme estabelecido na Resolugao. No Capitulo V estabelece que para importagao e
controle de qualidade dos radiofdrmacos importados a empresa importadora ¢ responsavel pela
qualidade, eficacia e seguranca dos lotes importados de radiofarmacos. E no Capitulo VI

apresenta as disposicdes finais e transitdrias onde apresenta a informacdes de que a empresa
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importadora ou fabricante de radiofairmaco pode ser inspecionada para verifica¢do in loco de

dados e informagdes do processo de registro, a critério da Anvisa (ANVISA, 2022).

3.1.4.5 Instrugdo Normativa — IN 80, de 16 de dezembro de 2020

A IN N° 80, 2020 regulamenta a documentagdo necessaria para o protocolo de
registro de radiofarmaco, e esta dividida em Capitulo I que apresenta as disposi¢des iniciais a
presente Instru¢do Normativa regulamenta a documentagdo necessaria para o protocolo de
registro de produto radiofarmaco, de acordo com a Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n°
451, de 16 de dezembro de 2020, e suas atualizagdes, com relacdo a documentacao
administrativa (Anexo I) e documentagao técnica de qualidade (Anexo II) e o Capitulo II das
disposi¢des finais e transitorias para a vigorar a partir de 01 de fevereiro de 2021 (ANVISA,
2020).

3.1.4.6 Instru¢ao Normativa — IN 81, de 16 de dezembro de 2020

A IN N° 81, 2020 regulamenta a lista de radiofarmacos passiveis de apresentarem
dados de literatura para comprovagdo da seguranca e eficacia. No Capitulo I sobre as
disposi¢des iniciais apresenta a lista de radiofarmacos passiveis de apresentarem dados de
literatura, com estudos publicados em revistas indexadas, com o intuito de comprovacao da
seguranga e eficacia, abrangidos pela Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n® 451, de 16 de
dezembro de 2020, e suas atualizagdes e no Capitulo II sobre as disposi¢des finais e transitorias
para a vigorar a partir de 01 de fevereiro de 2021 (ANVISA, 2020).

A Lista de Radiofarmacos apresentada no Anexo da IN 81, 2020 esta dividida em
Sessao I onde apresenta os Radiofdrmacos prontos para uso, Sessdo II sobre os componentes
nao-radioativos para marcagao com um componente radiativo, refere-se aos agentes liofilizados
e Sessdao III sobre os precursores radionuclideos, incluindo os eluatos de geradores de

radionuclideos (ANVISA, 2020).
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3.1.5 Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN)

A CNEN ¢ responsavel por criar normas e regulamentos para garantir a seguranca
no uso da energia nuclear, tanto em atividades de pesquisa quanto em aplicagdes industriais
médicas. A fiscalizacdo de instalagdes nucleares, como usinas, reatores de pesquisa e locais de

armazenamento de residuos radioativos, também faz parte de suas atribuicdes (CNEN).

Na tabela 3 s3o apresentadas as Diretrizes Basicas de prote¢do Radioldgica

conforme a orientacdo da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN).

Tabela 3 — Diretrizes Basica de Prote¢ao Radiologica

|CNEN - Comissdo Nacional de Energia Nuclear
‘NormaCNEN-5.01

Norma CNEN — NN - 3.01

Norma CNEN — NE - 3.02

Norma CNEN — NN - 3.05

Norma CNEN — NN - 6.11

Norma CNEN — NN - 6.14

3.1.5.1 Norma CNEN - 5.01

A Norma CNEN 5.01 estabelece requisitos de seguranga e protecao radiologica para
o transporte de materiais radioativos. O objetivo desta Norma ¢ estabelecer requisitos de
seguranga e protecao radioldgica para o transporte de materiais radioativos a fim de garantir um
nivel adequado de controle da eventual exposi¢do de pessoas, bens e meio ambiente a radiagao

ionizante. Esta Norma se aplica aos transportes por terra, agua e ar (CNEN —5.01).
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3.1.5.2 Norma CNEN — NN - 3.01

A Norma CNEN NN 3.01 estabelece os Requisitos Basicos de Radioprotecao e
Seguranca Radiologica de Fontes de Radiacdo Ionizante. Entre os aspectos envolvidos, estdo a
justificacdo e otimizacdo da protecdo radioldgica. A norma é acompanhada de orientagdes
especificas para instalagdes e atividades que utilizam materiais radioativos ou que geram
radiacdo ionizante, incluindo critérios para o licenciamento e controle regulatorio dessas
atividades. O objetivo da cultura de seguranga é garantir que todas as medidas de radioprote¢ao
sejam rigorosamente seguidas, minimizando o risco de acidentes e exposi¢des indevidas, e
promovendo a seguranca tanto para os profissionais diretamente envolvidos quanto para o

publico em geral (CNEN - NN 3.01)

3.1.5.3 Norma CNEN — NE — 3.02

A Norma CNEN NE 3.02 tem como objetivo estabelecer requisitos relativos a
implantacdo e ao funcionamento de servigos de radioprote¢do aplicando-se as instalacdes

nucleares e as instala¢des radioativas (CNEN — NE — 3.02).

3.1.5.4 Norma CNEN — NN - 3.05

A Norma CNEN NN 3.05 estabelece os Requisitos de Seguranga e Protecao
radioldgica para servigos de medicina nuclear. Ela especifica as qualificagdes minimas uteis
para profissionais, as instalagdes especificas para o armazenamento e uso de materiais
radioativos, e os procedimentos de prote¢do para minimizar a exposicao a radiagdo. A norma
também define como praticas de monitoramento da radiacdo, controle de qualidade dos
equipamentos, além de orientagdes para o gerenciamento de rejeitos radioativos. Além disso, a
norma enfatiza a importancia de estabelecer planos de prote¢ao radioldgica, incluindo medidas
de emergéncia e manuten¢ao da documentagdo atualizada. Essa regulamentacao ¢ fundamental

para garantir que os servigos de medicina nuclear no Brasil operem de acordo com os padrdes
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internacionais de seguranga, protegendo tanto os profissionais quanto os pacientes envolvidos

(CNEN — NN 3.05).

3.1.5.5 Norma CNEN — NN - 6.11

A Norma CNEN NN 6.11 tem por objetivo estabelecer os requisitos de seguranca e
protecdo radiologica relativo a operagdo de instalagdes produtoras de radioisdtopos com
aceleradores ciclotrons, também denominadas “Instalagdes Produtoras”. Qualquer agdo
envolvendo a pratica de produgao de radioisotopos em Instalagdes Produtoras somente pode ser

realizada em conformidade com os requisitos estabelecidos nesta Norma (CNEN — NN — 6.11).

3.1.5.6 Norma CNEN — NN - 6.14

A Norma CNEN NN 6.14 tem por objetivo estabelecer os requisitos necessarios a
radioprotecdo e seguranca radiologica para a distribui¢do, utilizagdo e manutencao de
equipamentos geradores de radiagdo ionizante empregados em instalagdes e atividades que

envolvam obtencdo de imagens humanas para fins de seguranca publica (CNEN — NN- 6.14).

3.1.6 ANVISA autoriza Importagdo de radiofdrmacos por excepcionalidade

Em 29 de setembro de 2021 a Anvisa aprova a excepcionalidade para importacao
temporaria de radiofarmacos, com o objetivo de reduzir o risco de desabastecimento desses
produtos no Brasil, tendo em vista problemas recentes na produ¢do nacional. A medida alcanga
os radiofarmacos listados na Instru¢do Normativa 81/2020, que define a lista de radiofdArmacos
passiveis de apresentar dados de literatura para comprovacdo da sua seguranca e eficacia
(ANVISA, 2021).

A decis@o da Anvisa veio apds a indicacdo de entidades do setor de medicina

nuclear no Brasil que apontaram o risco de falta de produtos para continuidade de diagndsticos
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e tratamentos no pais. Segundo a avaliagdo feita, a falta desses produtos poderia impactar
diretamente o diagnostico de doenca arterial coronariana, que ¢ a principal causa de morte no
Brasil, o diagnostico e o tratamento de diversos tipos de cancer, que constituem a segunda maior
causa de morte no pais; e o diagnostico do tromboembolismo pulmonar, com incidéncia

significativamente aumentada durante a pandemia de Covid-19, dentre outras condic¢des

clinicas (ANVISA, 2021).

Tabela 4 — Normas Regulatorias de Excepcionalidade de Importagdo de
Radiofarmacos
ANVISA - Agéncia Naconal de Vigldncia Sanitéria
'RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 567, DE 29 DE SETEMBRO
DE 2021
RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 756, DE 26 DE OUTUBRO DE
2022
RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 783, DE 29 DE MARCO DE
2023
RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 853, DE 21 DE MARCO DE
2024

3.1.6.1 Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC N° 567, de 29 de setembro de 2021

A Resolucao RDC N° 567/2021 da ANVISA estabelece que, em casos de falta de
radiofdrmacos no mercado nacional, descritos pela incapacidade de atendimento a demanda, os
produtos podem ser importados por meio de operagdes especificas de importacdo. Esses
produtos devem ser registrados e regularizados em seu pais de origem, com rétulos e bulas em
conformidade com os padrdes e idiomas exigidos pelas autoridades sanitarias estrangeiras, € as
informagdes essenciais devem ser fornecidas aos profissionais de satide em portugués, tendo

seu periodo de aprovacgdo até 31 de outubro 2022 (ANVISA, 2021).
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3.1.6.2 Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC N° 756, de 26 de outubro de 2022

A Resolugao RDC N° 756, de 26 de outubro de 2022, até 31 de marco de 2023 da
ANVISA, estabelece a prorroga a vigéncia da RDC N° 567 para importacao de radiofairmacos
por excepcionalidade até 31 de marco de 2023, que se enquadrarem nos critérios estabelecidos
pela RDC N° 567 serdo avaliados e processados conforme os termos dessa resolugdo. Essa

medida visa garantir a continuidade do abastecimento de radiofarmacos essenciais para a saude

publica no Brasil (ANVISA, 2022).

3.1.6.3 Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC N° 783, de 29 de margo de 2023

A Resolugdo RDC N° 783, de 29 de marco de 2023 da ANVISA, Prorroga a
vigéncia da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 567, de 29 de setembro de 2021.
Visando garantir a continuidade do abastecimento de radiofarmacos essenciais para a saude

publica no Brasil para importagdo de radiofarmacos por excepcionalidade até 31 de marco de

2024 (ANVISA, 2023).

3.1.6.4 Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC N° 853, de 21 de margo de 2024

A Resolugdao RDC N° 853, de 21 de margo de 2024 da ANVISA, Altera e Prorroga
a vigéncia da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 567, de 29 de setembro de 2021.
Visando garantir a continuidade do abastecimento de radiofdrmacos essenciais para a satde

publica no Brasil, para importagdo de radiofarmacos por excepcionalidade até 31 de margo de

2025 (ANVISA, 2024).
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4 PROPOSTA DE ROTEIRO PARA REGISTRO DE RADIOFARMACOS

O desenvolvimento do Roteiro de Registros de Radiofarmacos apresenta as
informacdes necessarias dos documentos a serem levantados pelas empresas e laboratorios
internacionais dentro do escopo da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria),

visando qualidade e seguranca dos radiofarmacos para comercializagdo em territorio nacional.

4.1 Radiofarmacos indisponiveis no Brasil

Com a paralizagdo das atividades de producdo em 2019 do Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN) na linha de producao dos kits liofilizados, tem um impacto
direto sobre a saude publica, uma vez que hospitais e clinicas de medicina nuclear,
especialmente aqueles que atendem pelo SUS, ficam dependentes de recursos ou de estoques
limitados de radiofairmacos. Resultando em atrasos nos diagndsticos, cancelamento de exames
€, em casos mais graves, na interrupgao de tratamentos oncologicos e outras terapias criticas.

Na tabela 5 sdo apresentados os principais agentes liofilizados de produgdo

exclusiva pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN).
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Tabela 5 — Agentes Liofilizados de produgdo exclusiva pelo IPEN

Componentes radioativos para marcagdo com Tecnécio 99m — *™ Tc

PRODUTO

DEX
TEC

500-

DEX
TEC

70-

DISI-TEC

ECD-TEC

PUL-TEC

SAH-TEC

TIN-TEC

DESCRICAO

P¢ liofilizado para reparagao de solugdo injetavel
para administragdo intradérmica de dextrana 500
o Tc)

Po¢ liofilizado para reparagao de solucdo injetavel
para administragdo intradérmica de dextrana 70
o Tc)

P¢6 liofilizado de disofenina para preparacdo de
solucdo injetavel de disofenina (**™ Tc)

Po liofilizado de dicloridrato de etilenodicisteina
dietiléster para preparagdo de solugdo injetavel de
bicisato (**™Tc)

Po

de humana

de

liofilizado albumina

comomacroagregado  para  preparagio

suspensio injetavel de macrosalbe (**™Tc)
P6 liofilizado de albumina humana para
preparacdo de solugdo injetavel de albumina
humana sérica (*™Tc)

P9 liofilizado de fluoreto estanoso para preparagao
de solugdo injetavel de estanho coloidal (**™Tc)

Fonte: (IPEN, 2024).

APLICACAO EM
MEDICINA NUCLEAR
Estudo do sistema linfatico;
Pesquisa de linfonodo
sentinela

Estudo do sistema linfatico;
Pesquisa de linfonodo
sentinela

Cintilografia hepatobiliar

Cintilografia de perfusado

cerebral

Cintilografia de perfusdo
pulmonar; localizacdo

radioguiada de lesdo nao

palpavel (ROLL)
Linfocintilografia e
Ventriculografia
radionuclidica

Cintilografia do sistema

reticulo endotelial
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4.2 Laboratorios Estrangeiro

Os laboratdrios estrangeiros que comercializam radiofdrmacos hoje no Brasil tem
suas empresas localizadas na América do Sul, e seguem por representacio de empresas
brasileiras abastecem do mercado da medicina nuclear.

Na tabela 6 sdo apresentados trés laboratorios produtores de agentes liofilizados
estrangeiros com representantes no Brasil, sendo dois com seus laboratdrios com sede na

Argentina (Buenos Aires) e um no Uruguai (Montevideo).

Tabela 6 — Laboratorios produtores de radiofarmacos na América do Sul

Laboratorio Bacon 13 kits liofilizados Argentina AMNT
Laboratério 18 kits liofilizados Argentina AMNT
Tecnonuclear
Laboratério Techi 14 kits liofilizados Uruguai MSP

4.2.1 Laboratorio Bacon

O laboratorio Bacon ¢ uma empresa privada argentina atuando a mais de 40 anos
no mercado de medicina nuclear, atuando em constante inovagao e desenvolvimento no setor.
Apresenta uma politica de qualidade atendimento aos requisitos aplicaveis e melhoria continua
do sistema de gestao da qualidade, enderegando riscos e aproveitando oportunidades, trabalhar
na seguranga radiologica e nuclear, tendo-a como prioridade nos processos da empresa, cm

programa de capacita¢do e qualificacdo permanente de sua equipe técnica. Com uma politica



38

de qualidade visa a obteng¢do, produ¢do, controle de qualidade, armazenamento e distribui¢cdo
de matérias-primas tendo todos os processos monitorados continuamente por um rigoroso
Sistema de Gestao para que cada produto seja sinénimo de qualidade.

Com certificagdes pela ANVISA de Boas Praticas de Fabricacao de Produtos
Meédicos, Certificado de Sistema de Gestdo da Qualidade que tem como escopo a concepgao,
desenvolvimento, fabricagdo e comercializagdo de especialidades medicinais, produtos
ciclotron de meia vida curta e produtos de tecnologia médica (IQNET ISO 9001:2015),
DIGEMID de Boas Praticas de Fabricacao de Produtos Médicos pelo Pert, Certificagdo de
adequagdo ambiente emitido pela OPDS (Organismo Provincial para el Desarrollo Sostentable).

Dentre os produtos comercializados pelo Latoratorio Bacon destacam-se
radiofarmacos para terapia como Lutécio 177 - PSMA (!”’Lu-PSMA), Lutécio 177 —
DOTATATE (!’Lu — DOTA), Céapsulas de 1131 (*3'I), Gerador de Tecnécio, Radiofirmacos
Pet Ct, Radiofarmacos para Spect, como agentes liofilizados sestamibi, osteobac,
macroagrebado de albumina, linfofast, DMSA, DTPA, neutobac, priofosfato, dentre outros
todos para marcagdo com *™Tc, além de acessorios de radioprote¢do voltados a medicina
nuclear.

O Laboratoério Bacon tem atuagdo por representacdo parceira em 14 paises sendo

13 na América Latina e Asia.

4.2.2 Laboratorio Tecnonuclear

O laboratério Tecnonuclear ¢ uma empresa com mais de 30 anos de experiéncia na
area da Medicina Nuclear atuando na Argentina. Com certificagdo de Boas Praticas de
Fabricagcdo e com conhecimento técnico e comercial adquirido durante anos de trabalho na
Comissao Nacional de Energia Atdmica da Republica Argentina ajudando a abastecer o
mercado nacional argentino. A sua principal atividade centra-se na investigagdo,
desenvolvimento, producdo e comercializagdo de medicamentos e radiofdirmacos para
Medicina Nuclear, PET e Ressonancia Magnética, destinados ao diagndstico e tratamento.

Dentre os produtos destacam-se os radiofaArmacos voltados a terapia como capsulas
e 1131 (*'T), Samario 153 (**Sm) e Lutécio 177 — DOTATATE ('""Lu-DOTA), radioformacos
para Pet Ct, Geradores de Tecnécio e Radiofdrmacos para Spect, agentes liofilizados como

Trodat, MDP, sestamibi, DMSA, DTPA entre outros kits.
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4.2.3 Laboratorio Techi

O laboratério Techi ¢ uma empresa uruguaia mais de 30 anos de experiéncia,
dedicado a fabrica¢@o de radiofarmacos (Cold Kits) fabricando uma ampla gama de reagentes
de diagnostico para cobrir a maioria das necessidades da medicina nuclear. Com certificado de
Boas Praticas de Fabricagdo e sendo o Unico fabricante no Uruguai de kit diagnéstico/SPECT,
capaz de diagnosticar; Parkinson, altera¢des e/ou tumores da func¢ao renal, enddcrina, cardiaca,
hepatica, dssea, cerebral, pulmonar, tireoidiana e neuroldgica, bem como para processos
inflamatorios e diagnostico de linfonodo sentinela. Estando constantemente voltados a busca

de novos desafios na area da saude.

4.3 Regulamentacio estrangeira

O registro de radiofdirmacos na Argentina ¢ regulamentado pela Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) e Registro de Especialidades
Medicinais (REM), onde o solicitante deve ser submetido os pedidos de registros.

Os requisitos incluem a apresentacdo de dados sobre o principio ativo, como a
pureza radioquimica e radionuclidica, além das caracteristicas do sistema para radionuclideos
precursores € geradores de radionuclideos. Também € necessario incluir o rétulo do produto,
um prospecto para profissionais de saude e pacientes, além de um resumo das caracteristicas
farmacoldgicas e toxicoldgicas do radiofarmaco. Todos esses documentos sdo revisados para
garantir 0 uso em territorio argentino.

Além disso, o registro de radiofarmacos pode exigir avaliagdes ambientais € a
aprovacao do plano de gerenciamento de risco para garantir a seguranca durante o uso ¢ a
eliminacao.

No Uruguai, o registro de radiofarmacos segue regulamentacdes determinadas pelo
Ministério da Satude Publica (MSP), que visa garantir a seguranga e a eficacia desses produtos.
O processo de registro requer a apresentagdo de documentagdo técnica especifica, incluindo
formularios de solicitagdo especificas, relatdrios técnicos que comprovem a qualidade, eficécia
e seguranca do produto, bem como o cumprimento das boas praticas de fabricacdo. Além disso,

o registro € valido por um periodo de até cinco anos, sendo necessaria a renovacao ao final
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desse prazo. O processo ¢ semelhante ao utilizado para outros medicamentos e dispositivos
médicos no pais, abrangendo também os controles de qualidade dos medicamentos.

Na Resolugao N° 18/020 Regulamentacao de Medicamentos (Resolucion N°18/020
Reglamentacion de Medicamentos) o Decreto n® 324/999 de 12 de outubro de 1999, que regula
a importacdo, representagdo, producdo, elaboragdo e comercializagdo de medicamentos e
produtos para uso humano, apresenta os requisitos obrigatérios para o registro dos

medicamentos utilizados em seres humanos no territorio uruguaio.

4.4 Radiofarmacos importados e a excepcionalidade da RDC 567, 2021 da ANVISA

Em resposta a crise de desabastecimento de radiofarmacos enfrentada em todos o
territorio nacional e visando garantir a continuidade dos servigos de medicina nuclear no pais,
fundamentais para diversos diagndsticos e terapias no Sistema Unico de Satide (SUS) e servigos
privados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publica a RDC 567, de 2021
com a finalidade de suprir a demanda brasileira de radiofarmaco.

A RDC 567 (2021) se destaca pela rapidez de sua implementagao diante da crise de
adequacdo e pela facilidade na importacdo, ao mesmo tempo em que mantém a qualidade e
seguran¢ga dos produtos importados, sem comprometer o atendimento aos pacientes. A
resolucdo reflete o compromisso da ANVISA em garantir a continuidade dos servigos de
medicina nuclear no pais, minimizando os impactos negativos do desabastecimento.

A RDC 567 (2021) dispde sobre os critérios € procedimentos temporarios e
excepcionais para importagdo de radiofarmacos industrializados constantes na Instrucdo
Normativa n° 81, de 16 de dezembro de 2020, da ANVISA ¢ suas atualizagoes, em virtude do

risco de desabastecimento em territorio nacional.
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4.4.1 Lista de Radiofarmacos comtemplados para importagdo conforme Instru¢do Normativa

-IN N° 81, de 16 de dezembro de 2020 da ANVISA

Na tabela 7 sdo apresentados dos radiofarmacos com autorizagdo de importagao por
excepcionalidade para abastecimentos do setor nuclear conforme decisdo da ANVISA (Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Tabela 7 — Anexo - Lista de Radiofarmacos (IN N° 81, de 16 de dezembro de
2020* da ANVISA)

iobenguano (13! I)
iobenguano ('** I)
iodoipurato de sodio (3! I)
edetato cromico (°! Cr)
lexidronam ('>* Sm)
fludesoxiglicose ('8 F)
pentetreotida (''! In)
octeotrato tetraxetana ('77 Lu)
citrato de itrio coloidal (*° Y)
citrato de gélio (°7 Ga)
cromato de sédio (*! Cr)
cloreto de talio (*°! TI)
fluoreto de sodio (‘* F)
iodeto de sodio (12 1)
iodeto de sodio (31 I)

 Segio II - Componentes nio-radioativos para marcagio com um componente radioativo
pentetato de sodio (™ Tc)
succimer (™ Tc)
disofenina (*°™ Tc)
medronato de sédio (°°™ Tc)
pirofosfato de sodio (°’™ Tc)
albumina humana sérica (°*™ Tc)
dextrana 500 (*°™ Tc)
dextrana 70 (*°™ Tc)
estanho coloidal (°°™ Tc)
agregado de albumina humana sérica (°*™ Tc)
bicisato (™ Tc)
fitato de sodio (°"™ Tc)
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Tabela 7 — Anexo — Lista de Radiofarmacos - (IN N° 81, de 16 de dezembro de 2020*
da ANVISA) (cont.)

sestamibi (™ Tc)
exametazima (*°™ Tc)
tetrofosmina (*°™ Tc)

enxofte coloidal (*° Tc)
tiatida (°°™ Tc)

pertecnetato de sodio (°°™ Tc)

Fonte: IN N°81,2020.

4.5 Desenvolvimentos do Roteiro de Registro de Radiofarmaco

A producdo do roteiro conforme levantamento documental exigido pela ANVISA
para comercializacio de agentes radioativos em territorio nacional conforme INSTRUCAO
NORMATIVA - IN N° 80, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2020 (BRASIL. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) que regulamenta a documentacdo necessaria para o protocolo de registro
de radiofdrmaco e elaboracdo do Roteiro de Registro de Radiofarmacos com uma forma
simplificada de apresentagdo e levantamentos dos documentos.

O Fluxograma do Processo do Roteiro de Registro de Radiofdirmaco a seguir
apresentado na figura 5 detalha de forma clara as etapas do trabalho e submissdo dos processos
envolvidos para entrada por importacdo dos radiofairmacos por laboratorios estrangeiros no
Brasil, contendo as informacdes necessarias e a descri¢do dos documentos necessarios e

avalia¢do conforme as exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)



Figura 5 - Fluxograma do Roteiro de Registro de Radiofarmaco
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Com a aprova¢ao da Emenda Constitucional 118/2022 que quebra o monopdlio do
poder publico e permite a fabricagdo, pela iniciativa privada, de todos os tipos de radioisotopos
de uso médico e da RDC N° 567/2021 da ANVISA abriram caminho para a participagdo de
agentes privados na importagao ¢ comercializagdo de radioisétopos, oferecendo uma solugao
para a crise de abastecimento.

Esse novo cendrio trouxe oportunidades para laboratdrios estrangeiros em parceria
com empresas nacionais, especialmente os localizados proximos ao Brasil, como na Argentina
e no Uruguai.

O processo de importagdo de radiofairmacos por excepcionalidade deve atender a
alguns critérios definidos pela ANVISA. Esses produtos podem ser importados de forma
excepcional e temporaria tanto por 6rgaos publicos quanto por empresas privadas, incluindo
estabelecimentos de satde. Os radiofarmacos importados sob essa norma ndo precisam de
regularizacdo sanitdria pela ANVISA, mas o importador deve garantir sua procedéncia,
qualidade, seguranga e eficacia. A importa¢ao pode ser feita por conta e ordem de terceiros ou
sob encomenda, e deve ser autorizada previamente por meio de licenciamento de importacao

no SISCOMEX, sendo proibida qualquer outra modalidade de importacao.

Essa excecdo se aplica quando ndo houver disponibilidade do produto com o
mesmo principio ativo no mercado nacional, devido a incapacidade temporaria ou definitiva de
atendimento da demanda por fornecedores registrados no Brasil. Mesmo dispensado da
regularizacdo, a empresa importadora necessita seguir todas as exigéncias de controle sanitario,

fazer o monitoramento pds-mercado e garantir o cumprimento das regulamentagdes.

Os radiofarmacos importados serdo monitorados pela Rede Nacional de
Laboratorios de Vigilancia Sanitdria (RNLVISA), e o importador deve assegurar a
rastreabilidade dos produtos, identificando os responsaveis pela distribuicao. Todos os lotes
importados devem passar por controle de qualidade completo no pais de origem, e o importador
fica dispensado de realizar testes de controle de qualidade no Brasil, desde que o fabricante ja
tenha feito esses testes e fornecido o Certificado de Liberacao do lote, além de garantir que os

radiofdrmacos sejam armazenados e transportados nas condi¢des recomendadas.
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6 CONCLUSOES

A Medicina Nuclear tem se consolidado como uma especialidade vital na pratica
clinica moderna, fornecendo diagnosticos e terapias eficazes por meio do uso de radionuclideos.
O reconhecimento do Tecnécio-99m (**™Tc) como o principal agente de diagndstico ressalta a
evolucdo e a importancia dessa area, que tem impactado positivamente o manejo de diversas
patologias, particularmente em campos como a cardiologia e a oncologia.

A producao nacional de radiofarmacos, liderada por instituigdes como o Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), representa um marco significativo no
desenvolvimento da medicina nuclear no Brasil, promovendo a autossuficiéncia e o acesso a
tratamentos essenciais. No entanto, a realidade enfrentada pelo setor evidencia desafios, como
o recente desabastecimento de insumos, que tem comprometido a oferta de servigos de satude.

Assim, embora o setor enfrente desafios estruturais e regulatorios, o cenario atual
apresenta oportunidades significativas para a modernizacdo e expansdo do mercado de
radiofarmacos. A adog¢dao de politicas que incentivem a produgdo local e a colaboragdo
internacional serd essencial para superar o desabastecimento e garantir a continuidade dos
tratamentos que dependem desses insumos, beneficiando diretamente a satde publica ¢ a
qualidade de vida de diversos pacientes.

A elaboragdo de um Roteiro de Registro de Radiofarmacos, conforme proposto
neste estudo e apresentado no apéndice I, visa orientar essas empresas no cumprimento das
exigéncias regulatorias brasileiras, facilitando a entrada de novos produtos no mercado e

garantindo a qualidade e seguranca atendidas pela ANVISA.
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APENDICE 1 - PRODUCAO DO ROTEIRO DE REGISTRO DE
RADIOFARMACO

O modelo do Roteiro de Registro de Radiofarmaco segue apresentado no Apéndice
1 demostrando as etapas dos levantamentos dos documentos conforme solicitacdo das Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como um guia instrutivo de modo a facilitar o

entendimento.



Roteiro de Registro de Radiofarmacos



Este documento apresenta a visao simplificada dos documentos necessarios para o
pedido de Registro de Radiofarmacos com base nas Normas estabelecida pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA conforme INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 80, DE 16
DE DEZEMBRO DE 2020 - INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 81, DE 16 DE DEZEMBRO
DE 2020 — e RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIA - RDC N° 738, DE 28 DE JULHO
DE 2022.



1 - Folha de Rosto

Folha de rosto padrao ANVISA

2 - Indice dos documentos com numeragao

das respectivas paginas

Indice com todos os documentos

abaixo relacionados pela
paginacdo realizada manualmente

ao final do processo

recebidas via Central de Atendimento, e-

mail, atas de reunido ou oficios relacionados

documentagdo complementar, se aplicavel

ao produto ou assunto peticionado e qualquer

3-Codigo de barras GTIN para as | Justificar auséncia até anuéncia da
apresentacdes, se aplicavel ANVISA
4 - Copias das perguntas e respostas | Colocar aqui copia de perguntas,

se feitas ou justificativa de

auséncia

5 - Documentagdo administrativa: de acordo

anexo [ da IN n° 80/2020

Seguir um relatério para cada

Sec¢ao abaixo descrita

Anexo I - Documenta¢iao Administrativa

Secao I - Relatorio Administrativo

1 - Formularios de peti¢cdo de registro - FP.1

e FP.2, devidamente preenchidos;

Documento padrao da ANVISA,
necessita nome do medicamento a
ser registrado, além da lista de

todos os excipientes




2 - Comprovante de pagamento da taxa de
fiscalizagdo de wvigilancia sanitaria, ou

comprovante de isen¢do, quando for o caso;

Comprovante de pagamento,
apenas no momento de envio da

documentacgao

3 - Copia do Certificado de Responsabilidade
Técnica, atualizado, emitido pelo Conselho

Regional de Farmaécia;

Doc CRF

4 - Informacdes adicionais sobre controle da
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel,

de acordo com a legislagdo vigente, quando

Carta da fabricante e nossa
dizendo que o produto ndo possui

origem animal

aplicavel,;

5 - Certificado de Boas Praticas de | (Revogado pela Resolugdo — RDC
Fabricagdo - No caso de produtos | n® 710, de 1° de julho de 2022) ¢
importados, a copia do protocolo de | se enquadra para radiofarmacos e

solicitacdo de inspe¢ao para fins de emissao

do certificado de BPF devera ser
acompanhada de copia de documento de
comprovagdo de boas praticas de fabricagao
de produtos farmacéuticos, por linha de
producao, valido e emitido pelo oOrgao
responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais

fabricante.

radionuclideos importados

5.1 - No caso de existir mais de um local de
fabricagdo ou de etapas de producgdo, a
documentagao descrita no item 5 devera ser
apresentada para cada empresa envolvida na

cadeia produtiva do medicamento;

5.2 - No caso de produtos importados, a
copia do protocolo de solicitagdo de inspegao
para fins de emissdo do certificado de BPF
devera ser acompanhada de copia de
documento de comprovacao de boas praticas

de fabricacdo de produtos farmacéuticos, por

Para  radiofarmacos e ou
radionuclideos importados nao se

enquadram o item 5




linha de producdo, vélido e emitido pelo
orgao responsavel pela Vigilancia Sanitaria

do pais fabricante.

Anexo II - Da Documentac¢io Técnica da Qualidade

Secao I - Relatorio Técnico

1 - Informagdes sobre o IFA(s) como segue:

1.1 - Nomenclatura: Denominagdo Comum

Brasileira (DCB);

tabela com IFA, CAS numero,
conforme numeragao DCB. Caso
ndo tenha DCB ha a necessidade
de pedir inclusao antes de pedir

registro

1.2 - Estrutura: formula estrutural, incluindo
estereoquimica relativa e absoluta, formula

molecular, e massa molecular relativa;

Detalhamento completo dos dados
do IFA (Insumo Farmacéutico

Ativo)

1.3 - Propriedades fisico-quimicas: forma
fisica, relagdo estequiométrica entre a forma
quimica de apresentacdo do IFA e seu
componente farmacodinamicamente ativo,
ponto de fusdo, solubilidade, tamanho de

particula e pKa;

1.4 - Nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s)

com o(s) respectivo(s) endereco(s) e
documento do 6rgao oficial sanitario do pais
de origem comprovando autoriza¢do para a

atividade de fabricar IFA;

Detalhamento completo como
segue do [FA
Detalhamento  completo  do

fabricante como segue do IFA

1.5 - Descricdo do processo de sintese:
fluxograma do processo de sintese, incluindo

formula molecular, estruturas quimicas dos

Protocolo de Validagdo de

processo produtivo do material




materiais de partida, intermedidrios e
respectivas  nomenclaturas, solventes,
catalisadores, reagentes e o IFA,

contemplando a estereoquimica;

1.6 - Elucidagdao da estrutura e outras
caracteristicas e impurezas: confirmacgdo da
estrutura com base na rota de sintese e em
analise espectral, contemplando o espectro
de infravermelho da molécula e outras
analises necessarias a correta identificagdo e
da(s)

quantificagdo molécula(s), e

informacao sobre potencial isomerismo
estrutural e geométrico, rotacdo Optica
especifica, indice de refra¢do, quiralidade,
potencial de formar polimorfos,
discriminando as suas caracteristicas e de
outros polimorfos relacionados ao IFA, e

informacdes sobre impurezas;

escrever e detalhar molécula e
compostos presentes no frasco,
seja por impureza, de agdo com o
excipiente, ou apenas proveniente

do processo produtivo

1.7 - Controle de qualidade: especificagdes,
justificativa das especifica¢des para IFA nado
farmacopeico, métodos analiticos utilizados
e validagdo e laudo de analise de um lote

emitido pelo fabricante do IFA;

Especificacao do produto

acabado.  Procedimentos  de
controle de qualidade do produto
acabado.

Copia da farmacopeia utilizada
como referéncia.

Protocolo de Validagao das
metodologias que ndo seguem a
farmacopeia.

Protocolo de Adequabilidade das
metodologias que seguem a
farmacopeia.

Laudo de andlise de um lote

emitido pelo fabricante.




1.8 - Estabilidade: um resumo sobre os tipos
de estudos conduzidos e os resultados,
conforme legislagdo especifica vigente,
incluindo os resultados de estudos de
degradacdo forgada e condicdes de stress e
respectivos procedimentos analiticos, bem
como as conclusdes sobre o prazo de

validade ou data de reteste e material de

embalagem.

protocolo  do  estudo  de

estabilidade

2 - Informagdes sobre o desenvolvimento da

formulagdo como segue:

2.1 - Resumo sobre o desenvolvimento da
formulacdo, levando em consideragdo a via
de administragdo e utilizagdo, assim como o

sistema de embalagem,;

um resumo sobre 0
desenvolvimento, as
preocupagdes  relacionadas a

formulagdo, pensando nas vias de
adm., bem como na escolha dos

materiais de embalagem

2.2 - Informagdes sobre a compatibilidade do
IFA com os excipientes, caracteristicas
do IFA que

fisico-quimicas principais

possam influenciar na performance do

produto terminado;

todo e qualquer resumo que diga
fatos sobre a compatibilidade do
I[FA com os itens. Mesmo apds

€nvase

2.3 - Documentos com os detalhes de
fabricagdo, caracterizagdo, € controles com
referéncia bibliografica para suportar os
dados de segurancga para excipientes usados
pela primeira vez em um medicamento ou

em uma nova via de administracao;

Documento que comprove dados
de seguranga sobre o uso do
medicamento, baseado na

formulagao e controle

2.4 - Dados ¢ discussao sobre a avaliacao de
eficacia do(s) sistema(s) conservante(s)

utilizado(s) na formulagao; e

documento que cite o conservante
utilizado, sua escolha, impacto
dele no produto acabado, além de
dados sobre a sua avaliagao da
eficicia na estabilidade, se

possivel demonstrando robustez




2.5 - Justificativa no caso de excesso de

ativo.

detalhamento do que ocorre ao
paciente em caso da utilizagdo
indevida do excesso de ativo pela
clinica, através de detalhamento

com a féormula

3 - Informagdes sobre as propriedades farmacoldgicas do produto como segue:

3.1- Posologia: indicar a faixa de atividade

por uso e especificar e se existe diferentes

Posologia

combinagdes de dose por indicagdo

terapéutica / diagndstica;

3.2- Meia-vida biologica; Informagdo descrita do tempo
necessario para que metade de
uma substincia seja removida do
organismo por um  processo
quimico ou fisico. Descrever o
processo de eliminagao

3.3- Biodistribuigao; Descrever o  processo  de
biodistribuicao

3.4-  Propriedades  farmacodinamicas, | propriedades citando 0

farmacocinéticas e toxicologia na forma
aplicavel ao radiofdrmaco, incluindo o

radionuclideo e a por¢do ndo radionuclidica.

medicamento ligado e ndo ligado

4 - Informagdes sobre o radiofarmaco produto

acabado, como segue:

4.1- Denominac¢ao do produto;

mesma tabela item 1.1

4.2- Forma farmacéutica e apresentacao;

tabela apresentando a FF e quais
apresentacoes serao

comercializadas

4.3- Vias de administragao;

citar via de administracao

4.4- Composicdo qualitativa: deve ser

indicada a origem do radionuclideo, o tipo de

deve-se citar a recomendacgao de

uso no caso dos kits




radiagdo e qualquer composto essencial para

a marcacao;

4.5- Composi¢ao quantitativa (concentragao

radioativa): a radioatividade deve ser
expressa em Becquerel (Bq) e em Curie (Ci)

numa dada data;

deve-se citar a recomendagao de

uso no caso dos kits

4.6- Identificacdo: descrever o decaimento

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de

radioativo, a meia vida fisica e a energia da registro de

radiagdo; radionuclideos deve
ser apresentado

4.7- Medida da radioatividade total: | Nao se aplica a kits liofilizados No caso de pedido de

acompanhada da data e da hora em que a

medida foi realizada;

registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

4.8- Condi¢des de armazenamento.

citar condi¢oes de armazenamento
e regras especificas de transporte,

caso ocorra

5 - Informagdes sobre as propriedades radionuclidicas e radioquimicas do radiofarmaco produto acabado,

COmo seguc:

5.1- Pureza Radionuclidica, descrevendo
todas as possiveis impurezas radionuclidicas
com suas caracteristicas fisicas
estabelecidas. Devem ser descritas aqui as
alteracdes nos niveis destas impurezas

durante o tempo de vida do produto;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos  deve

ser apresentado

5.2- Pureza radioquimica, descrevendo todas
as impurezas que influenciam na pureza
radioquimica ou na Biodistribui¢do do

produto;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

5.3- Atividade especifica e concentracdao

radioativa;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado




5.4- Pureza quimica, apresentando o possivel

efeito da radidlise na pureza;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

5.5- Pureza enantiomérica;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

5.6- Identidade e atividade especifica,

quando aplicavel.

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

6 - Especificamente para componentes nao-radioativos para marcagdo com um componente radioativo, além

dos demais itens listados acima, o proponente deve apresentar:

6.1- Formula estrutural com a descricao da

estrutura do composto marcado;

demonstrar formula com o

produto marcado - imagem

6.2- Composicdo quantitativa (concentragao
radioativa): especificar a quantidade quimica

da substancia ativa;

especificar a quantidade da parte
quimica para cada necessidade de

radionuclideo

6.3- Armazenamento, indicando  as
condi¢des de armazenamento antes € apos

marcacgao;

citar armazenamento, citar forma

de ajuste para marcagdo e

cuidados apds marcagao

6.4- O teste de pureza radionuclidica do
produto marcado pode ser omitido se o teste
for realizado no eluato utilizado para a
marcagdo, com a apresentacdo da devida

justificativa;

citar se ha a necessidade de pureza
radionuclidica do material. Caso
ndo, quais requisitos de pureza do
radionuclideo devem ter para

serem utilizados no kit

6.5- As especificagdes de qualidade do
produto acabado devem incluir testes que
comprovem o desempenho dos produtos

apds marcagao.

Especificagdo do produto acabado
marcado.

O que a clinica deve fazer? Qual a
referéncia do teste. Testes feitos

que comprovem




6.6- Descri¢do geral da estrutura, operacao e
recomendacdes de uso dos sistemas de
geracao de eluato que sejam compativeis

com o produto a ser marcado.

descricdo detalhada da estrutura

necessaria para marcagao,
recomendacoes de uso do eluato e

preocupacodes relacionadas

7 - Especificamente para Radionuclideos, além dos demais itens o proponente deve

apresentar:

7.1- Formula estrutural;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

7.2- Especificacdo da fonte (fissdo ou nao

fissdo);

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

7.3- Caracteristicas de decaimento (meia-
vida, tipo, energia e probabilidade de

emissdo para o mais frequente);

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

7.4- Informagao sobre se o radionuclideo ¢
livre de carreador, adicionado a um carreador

ou nao adicionado a um carreador;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

7.5- Composicdo qualitativa: para os

geradores, devem ser indicados tanto os
radionuclideos como

originais, seus

produtos de decaimento;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

7.6- No caso de eluatos de geradores, testes
para a atividade especifica, radionuclideos-
pai, radionuclideos-filho e para outras
impurezas radionuclidicas e quimicas do
gerador devem ser apresentados. Também
devem ser definidas e apresentadas as
especificacdes materiais

para o0s que

acompanham o gerador, para a sua eluigao.

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado




Secao II - Relatorio de producao e controle de qualidade

1- Férmula completa com a descri¢do detalhada de
todos os seus componentes de acordo com a

Denominagao Comum Brasileira - DCB;

tabela com IFA, CAS numero, conforme numeragao
DCB. De todos os componentes além do produto

acabado

2 - Descricao da quantidade de cada substancia,
expressa no sistema métrico decimal ou unidade

padrio;

descricdo de quantidades de cada componente na

formula

3 - Funcdes que as substincias desempenham na
formula, descrevendo a influéncia da radioatividade

sobre estas substancias;

explicagdao de cada excipiente ¢ a agao da radiagdo

em cada um deles

4 - Tamanho minimo e maximo do lote industrial a
ser produzido, definidos e justificados por dados de
validacdo do processo, e tamanho de lote padrdo para
comercializagdo. Para radiofairmacos prontos para
uso e precursores radiofarmacéuticos, a
radioatividade total deve ser considerada para

defini¢dao de tamanho de lote;

tamanho do lote maximo e minimo que mantenha

todas as caracteristicas do produto acabado.

5 - Descricao de todas as etapas da producdo, contemplando os equipamentos utilizados na fabricagdo do

medicamento com detalhamento do desenho, do principio de funcionamento ¢ da capacidade maxima

individual:

5.1- Descrigao detalhada de todas as etapas de

producao;

detalhamento de cada etapa do
processo, com o maximo de

detalhes possiveis.

5.1.1- Para os casos de produtos que sao
liberados antes que todos os resultados dos
testes com o produto acabado estejam
disponiveis, o filtro utilizado na filtracao final
deve ser testado para integridade antes da

liberacdo do produto, de acordo com as

especificagdes farmacopeicas;

Nao se aplica a kits (estdo todos

liberados antes da aprovacao)




5.2- Validagdes das etapas criticas de

processo, incluindo a valida¢do da filtragdo

esterilizante, quando aplicavel;

validagdo de envase asséptico
validagdo da filtracao
esterilizante

e qualquer outra validagcdo ou
estudos que seja critica para a

processo produtivo.

5.3- Especificamente para os casos em que se
faz necessaria a utilizacdo de um gerador de
radionuclideos, devera ser apresentada uma
descri¢do geral do sistema do gerador, com
uma descri¢ao detalhada dos componentes que
poderiam ter uma influéncia na composi¢ao do
eluato e no procedimento de eluicdo. Na
descrigdo geral do sistema do gerador devem
estar incluidas todas as recomendagdes para o
uso, medidas para evitar o mau funcionamento
devido ao uso incorreto e os métodos para a
obtenc¢do e manuteng¢ao da esterilidade durante

a produgao;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

6 - Metodologias dos controles em processo;

7 - Cddigo ou convengdo utilizados pela empresa
para identificacdo do lote de produgdo e do lote de

comercializag¢do, que permitam a sua rastreabilidade;

e rastreabilidade

Procedimento de criagdo de lotes, para melhor

identificacdo de como ocorre a criagao da numeragao

8 - Controle de qualidade de todas as matérias-primas:

8.1- Descrigao pormenorizada das

especificagdes e limites dos parametros de

analise;

Matéria-prima: qualquer
substancia utilizada na producgao
de

medicamentos.

matérias

Especificagdo  das




primas e  materiais  de
embalagem.

Copia da farmacopeia utilizada
como referéncia.
Laudo de analise de um lote de
cada matéria prima analisada

pelo fabricante.

8.2- Métodos analiticos de controle de

qualidade, incluindo identificagio e
quantificagdo de todas as matérias-primas e de
seus principais contaminantes. Os valores de
referéncia para cada parametro devem ser
aqueles descritos em compéndios oficiais
reconhecidos pela Anvisa, de acordo com a
legislacio  vigente, acompanhados da
respectiva referéncia. No caso de compéndio
oficial ndo reconhecido pela Anvisa,
apresentar as especificacdes com os métodos
analiticos devidamente validados para a
matéria-prima em questdo, indicando a fonte
seu

bibliografica de referéncia para o

desenvolvimento.

Procedimentos de controle de
qualidade das matérias primas e
dos materiais de embalagem.
Protocolo de Validacao das
metodologias que ndo seguem a
farmacopeia.

Protocolo de Adequabilidade das
metodologias

que seguem a

farmacopeia.

9 - Controle de qualidade do produto terminado:

9.1- Descri¢ao detalhada de todos os métodos
analiticos conforme monografia do produto
em compéndios oficiais reconhecidos pela
Anvisa, de acordo com a legislagdo vigente, ou
interna auséncia de

metodologia na

monografia farmacopeica, acompanhados da
respectiva referéncia bibliografica, validacdo
ou adequabilidade, conforme

0 caso,

realizadas de acordo com a Resolugdao de

Metodologia  descrita ~ com
detalhamentos sobre o processo

do produto acabado.




Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de 24 de

julho de 2017, e suas atualizagdes;

9.2-  Especificagdes acompanhadas de | Apresentar referéncias

referéncia bibliografica; bibliograficas detalhadas da
produgdo sobre o produto
acabado

9.3- Gréafico do perfil de dissolug¢do, quando | demonstrar grafico de

aplicavel;

dissolu¢do, quando aplicavel

9.4- Excepcionalmente, nos casos em que nao
¢ possivel obter os resultados de todos os
testes antes que o produto final seja liberado,
deve ser apresentada justificativa técnica com
a descrigdo de quais testes sao realizados antes
da liberagdo do produto para o uso e quais sao

realizados ou finalizados apds a liberagao;

liberagao

dados de

Descrever se ha
condicional e/ou

liberagdo paramétrica

9.5- Resultados de teste relativo ao tamanho
das particulas para os radiofairmacos em
suspensdo e/ou para os radiofarmacos cujo
tamanho das particulas seja caracteristica
fundamental ao perfil de distribuicdo e

mecanismo de agdo do mesmo.

testes de tamanho de particulas.

Procedimentos e validacoes.

10 - Pureza das substancias: Descri¢ao da influéncia
da pureza de qualquer substiancia utilizada na
producdo do radiofarmaco, em  unidades
automatizadas ou ndo, e dos parametros deste

processo na qualidade da preparacao final.

descrever quaisquer materiais e ou substancias que
podem influenciar na pureza do medicamento
(produto acabado) e quais acdes sdao feitas para

manuten¢do da pureza

11 - Impurezas:

11.1- Descricdo das impurezas potenciais e
reais em relacdo ao efeito direto para o

paciente e a possivel influéncia na pureza

radioquimica e/ou na biodistribuicdo do

descrigao
impurezas ao paciente, € ou a

realizagdo da imagem

das possiveis




medicamento com provaveis consequéncias

para a obten¢do da imagem,;

11.2- Para os casos em que as impurezas nao
estejam descritas e especificadas nas

monografias oficiais, devem ser
desenvolvidos e validados os métodos para o

controle destas impurezas.

se houver impurezas nao

descritas, métodos para elas

12 - Especifica¢des do material de embalagem primaria:

12.1- Descricdo da compatibilidade do
produto marcado com o recipiente e a tampa
da embalagem que o contém, juntamente com

a validagdo, quando aplicavel,

descricdo detalhada do material
de embalagem utilizado. Bem
como analise de compatibilidade
dele

com 0 produto.

Se  possivel através da

demonstragdo com validacao

12.2- Descrigdo dos  problemas de
compatibilidade entre o produto € os materiais
utilizados desde o preparo até a aplicagdao do
medicamento ao paciente, como seringas,

agulhas e tampas utilizadas nos frascos.

Descricao da compatibilidade
dos materiais a serem utilizados
na clinica para o produto. Se ha

alguma recomendacdo de ndo

uso, ou validagdo  para
demonstrar eficacia ok do
material

13 - Copia do dossié de produgdo e controle de

qualidade de um lote industrial.

processo

Melhor o envio da producao de trés lotes, se possivel.

Demonstraremos conformidade e regularidade do

14 - Especificamente para radionuclideos e eluato de geradores de radionuclideos,

além dos demais itens o proponente deve apresentar:

14.1- Descrigdo de todas as etapas da
producdo, contemplando os equipamentos
empregados, relatando a fonte de qualquer
material alvo de irradiagdo e o local no qual a

irradiagdo ocorre.

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

15- Especificamente para radionuclideos e radiofarmacos prontos para o uso, quando aplicavel, além dos

demais itens o proponente deve apresentar a descri¢do completa do processo de producao:




15.1- Isolamento ou fabricacdo do material

No caso de pedido de

radioativo bruto, incluindo a transformagao ' o registro de
Nao se aplica a kits liofilizados ‘
nuclear; radionuclideos deve
ser apresentado
15.2- Transformagdes que nao sdo de No caso de pedido de

interesse, mas que podem ocorrer sob as
condi¢des de irradiacao utilizadas devido a
impurezas isotopicas presentes no material

alvo;

Nao se aplica a kits liofilizados

registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

15.3- Condigoes de irradiagao;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

15.4- Efeito das variacdes nas reagoes

nucleares;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

15.5- Descri¢do e validacdo dos processos de

separagao;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

15.6- Influéncia da geometria da cdmara do

alvo e seu material.

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de
radionuclideos deve

ser apresentado

16 - Especificamente para os componentes nao-radioativos para marca¢do com um componente radioativo,

além dos demais itens o proponente deve apresentar:

16.1- Procedimentos de marcagao detalhados.
A adequacdo do procedimento de marcacao
deve ser completamente demonstrada, usando
os extremos de volume e radioatividade

recomendada;

detalhamento da marcacao a ser
feito pela clinica.
Validagdo da marcacdo do
medicamento  utilizando o
procedimento de  marcacdo

citado.




16.2- A especificagdo do material radioativo
necessario a marcacao deve ser

estabelecida. A especificagdo deve incluir:
conteudo da radioatividade, volume, pureza e

pH;

especificagdo  do  material
radioativo a ser utilizado na
marcagao com os itens citados

presentes.

16.3- Devem ser detalhadas e justificadas as
instrucdes para o preparo final (tempo de
reacdo e qualquer procedimento necessario
para o preparo, incluindo dilui¢do antes da

administracdo, quando relevante);

justificar o passo-a-passo da
marcacao, identificando o que
poderia ser diferente se nao

seguir o procedimento

16.4- Descricdo de exigéncias especiais de

qualidade para o diluente, quando aplicavel;

descricdo da especificacdo do

diluente, caso aplicavel

16..5- Procedimentos de controle de qualidade
que serdao aplicados pelo usuario final devem
ser justificados durante o desenvolvimento
farmacéutico. O método de controle de
qualidade indicado pelo fabricante para ser
utilizado pelo usudrio final deve ter sido

previamente validado.

especificagdo do  produto

marcado.
Procedimentos de testes
realizados pela clinica

validag@o ou adequabilidade dos

testes realizados

Secao III - Relatorio de Estabilidade

1 - No ato do protocolo de pedido de registro de radiofarmaco o proponente devera apresentar os resultados

do estudo de estabilidade acelerada e de longa duragdo para, no minimo, trés lotes, de acordo com a

Resolucao de Diretoria Colegiada — RDC n° 318, de 6 de novembro de 2019, e suas atualizagdes. Devendo

ser observadas as seguintes especificidades:

1.1 - Para os radiofarmacos prontos para o | Nao se aplica a kits liofilizados | No caso de pedido de

uso, o estudo deve ser feito com a
concentracdo maxima do produto. O prazo
de validade apos o tempo de produgdo deve
ser estabelecido. O estabelecimento da
validade apos calibragdo também pode ser

aceito, uma vez que o periodo de tempo

registro de radionuclideos

deve ser apresentado




entre a producdo e a calibragio ¢
conhecido. A relagdo entre a data de
producao, a data de calibragdo ¢ a data de
uso devem ser estabelecidas. A influéncia
do tempo na especificagdo do produto (ex:
pureza radionuclidica) e na sua eficiéncia

devem ser descritas;

1.2 - Para a submissdo do estudo de
estabilidade, quando ndo for possivel a
realizacao do estudo de longa duragdo de
12 (doze) meses e do acelerado de 6 (seis)
meses, a frequéncia do teste deve ser
adaptada, de forma que os dados de, no
minimo, 5 (cinco) pontos de teste
(incluindo o inicial) sejam apresentados na

submissao;

Protocolo do estudo de

estabilidade, com dados da
acelerada e longa duragdo com
no minimo 3 lotes cada e no
minimo 5 pontos de observacao

para o produto nao marcado

1.3 - Para os componentes nao-radioativos
para marcagdo com um componente
radioativo, a validade e as condi¢des
recomendadas de armazenamento do

produto  reconstituido e/ou marcado
radioativamente devem ser definidas e
justificadas. Devem ser apresentados dados
sobre a estabilidade (incluindo a eficiéncia
de marcacdao e a biodistribuicao, quando
aplicavel) do componente ndo radioativo
(para estimativa da validade), do produto
reconstituido e/ou marcado
radioativamente utilizando um maximo de
conteudo de radionuclideos e volume do
meio de reconstituicdo (para estabelecer o

maximo da validade de marcagdo). Sempre

Protocolo do estudo de
estabilidade, com duragao de
no minimo 3 lotes cada e no
minimo 5 pontos de observacdo

para o produto marcado




que aplicavel, deve ser realizado o teste de

degradacao for¢cada do produto;

1.4 - Para os componentes nao-radioativos
para marcagdo com um componente
radioativo, nos quais seja possivel a
utilizagdo de mais de um ecluato de
radionuclideo  (mesmo  radionuclideo,
porém fabricantes distintos) ou solucao de
radionuclideo, o estudo de estabilidade
po6s-marcagao deve ser realizado com todas

as opcoes possiveis;

Realizar testes com tecnécios
de outros fabricantes (por

exemplo do IPEN)

1.5 - Para os eluatos provenientes dos
geradores de radionuclideos, devem ser
definidas e justificadas a validade e as
condi¢cdes recomendadas de
armazenamento dos diferentes materiais
que permitem a eluicdo. Deve ser
apresentada a influéncia do tempo e
frequéncia da eluicdo na qualidade do

eluato;

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de radionuclideos

deve ser apresentado

1.6 - Para os radiofarmacos preparados em
frascos multidose, a estabilidade seguida da
retirada sucessiva de doses, simulando o
uso real do produto, deve ser investigada

e estabelecida, estando de acordo com o

prazo de utilizacdo proposto;

O estudo de estabilidade deve
ser baseado no uso em rotina da

clinica

1.7 - O estudo de estabilidade também deve
ser realizado para o0s precursores
radiofarmacéuticos, de forma a comprovar
a qualidade da solucdo nas condi¢des

estabelecidas.

Nao se aplica a kits liofilizados

No caso de pedido de
registro de radionuclideos

deve ser apresentado

Secao IV - Modelos de Bulas e Rétulos




1- No ato do protocolo de pedido de registro de radiofarmaco, o proponente devera apresentar modelo de
texto de bula para o profissional de satde e texto de bula para o paciente. Além das exigéncias minimas de

informagdo previstas na legislacdo vigente, os textos de bula dos radiofadrmacos devem conter:

1.1- Nome do produto e descrigdo de seu

uso;

1.2- Conteudo dos componentes nao
radioativos para marcacao com

componente radioativo;

1.3- Identificagdo e exigéncias de qualidade
referentes aos materiais de radiomarcacao

utilizados no preparo do radiofarmaco;

1.4- Instrugdes de preparo do radiofarmaco,
incluindo a faixa de atividade e o volume,
ambos com indica¢do das exigéncias de
armazenamento para o radiofarmaco

preparado;

1.5- Alertas e precaugdes referentes aos
componentes e ao radiofarmaco preparado,
incluindo aspectos relativos a

radioprotecao;

1.6- Farmacologia e toxicologia na forma
aplicavel aos radiofdrmacos, incluindo a

via de eliminacao e a meia-vida efetiva;

1.7- A posologia recomendada do
radiofarmaco, especificando a indicacao se
houver mais de uma combinacio de

atividade/indicagao;

1.8- Precaucdes a serem tomadas durante a
preparagao radiofarmacéutica e
administracdo do produto e as precaugdes
especiais para o descarte do recipiente e do

radiofarmaco nao utilizado;




1.9- Procedimentos necessarios para a
preparacdo prévia ao exame, no caso de

Radiofarmacos para uso diagnostico;

1.10- Indicacdo dos métodos analiticos e
especificagdes para verificagdo da pureza

radioquimica;

1.11- Para os componentes nao radioativos
para marcagdo com um componente
radioativo, devera constar informagao
especifica listando relagdo de fabricantes
de gerador de radionuclideos cujos eluatos
foram testados e considerados compativeis

com o produto;

1.12- Para os eluatos de geradores e para as
solugoes de radionuclideos, informagdes
detalhadas sobre a utilizagdo de tais
componentes devem constar na bula do

profissional de saude.

2- No ato do protocolo de pedido de registro de radiofarmaco, o proponente devera apresentar modelo de
rotulo de embalagem primaria e secundéria. Além das exigéncias minimas de informagdo previstas na

legislagdo vigente, os rotulos das embalagens primaria e secundaria dos radiofarmacos devem conter:

2.1 - A radioatividade por dose unitaria:

2.1.1- Para gases e liquidos: a quantidade
de radioatividade total no recipiente ou a
concentracdo de radioatividade por
mililitro numa dada data e, se necessario, a
identificacdao do horario, juntamente com o

volume no recipiente;

2.1.2- Para soélidos: a quantidade de
radioatividade total numa dada data e, se

necessario, a identificacao do horario;

2.1.3- Para cépsulas: a radioatividade por

capsula numa dada data e, se necessario, a




identificacdo do hordrio e o numero de
capsulas no recipiente/radioatividade total

do conteudo da embalagem;

2.2 - Incluir o alerta: USO RESTRITO A
HOSPITAIS, quando aplicével,

2.3- O simbolo internacional de radiagao

ionizante;

2.4- Descrigdo completa dos componentes

da formula.

3- Para os precursores radiofarmacéuticos somente a bula do profissional da satde ¢ necessaria.




