Regulamentacao sobre
Registro de Radiofarmacos

Setembro /
2010




HISTORICO

Constituicao de 1988— Art. 21

XXIII' - explorar os servicos e instalacoes nucleares de
gualquer natureza e exercer monopolio estatal sobre a
pesquisa, a lavra, 0 enriguecimento e reprocessamento,
a mdustrlallza(;ao € 0 comercio de minerios nucleares e
seus derivados, atendidos 0s seguintes principios e
condicoes:

> D) sob regime de concessao ou permissao, € autorizada
a utilizacao de radioisotopos para a pesguisa e usos
medicinails, agricolas, industriais e atividades

analogas;



Emenda Constitucional n® 49, de 8 de
fevereiro de 2006

> b) Sob regime de permissao, sao autorizadas a
comercializacao e a utilizacdo de radioisotopos para a
pesquisa e usos meédicos, agricolas e industriais

> C) Sob regime de permissao, sao autorizadas a
producao, comercializacao e utilizacao de radioisotopos
de meia-vida igual ou inferior a duas horas

Obs.: tirou do monopolio da Uniao a producao de
radiofarmacos de meia-vida curta



Proposta de Emenda a Constituicao n°
100/ 2007

> b) sob regime de permissao, sao autorizadas a
comercializacéo e a utilizacdo de radioisotopos para a
pesquisa e usos agricolas e industriais;

> C) sob regime de permissao, sao autorizadas a producéao,
a comercializacao e a utilizacdo de radioisotopos para a
pesquisa e uso médicos;



Lel n® 9.782/99

Art. 8° Incumbe a Agéncia, respeitada a legislacao em
vigor, regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e
Servicos gue envolvam risco a saude publica.

§ 1° Consideram-se bens e produtos submetidos ao
controle e fiscalizacao sanitaria pela Agencia:

IX - radioisotopos para uso diagnostico In VIVO e
radiofarmacos e produtos radioatives utilizados em
diagnostico e terapia;



Grupo de Trabalho da Anvisa
(Portaria n® 42 de 25/01/07)

Objetivo: Elaborar regulamentacao sobre o registro e Boas
Praticas de Fabricacao de Radiofarmacos, considerando
suas especificidades

Composicao:
> Medicamentos (Coordenacao)

> Inspecao e Controle de Insumos, Medicamentos e
Produtos

> Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegarios
> Tecnologia de Produtos para a Saude
> Tecnologia em Servicos de Saude




Grupo de Trabalho Interinstitucional

Centro Regional de Ciencias Nucleares-CRCN / CNEN

Colégio Brasileiro de Radiologia-CBR / Sociedade Brasileira de
Biologia e Medicina Nuclear-SBBMN

Comissao Nacional de Energia Nuclear-CNEN
Conselho Federal de Farmacia-CFF

Hospital das Clinicas / Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo-FMUSP

Instituto de Engenharia Nuclear-IEN / CNEN
Instituto de Pesquisas Energeticas e Nucleares-IPEN / CNEN



Radiofarmacos sao Medicamentos

Agéncias Reguladoras de Medicamentos:

EMEA (Europeia)

FDA (Americana)
TGA (Australia)
Infarmed (Portuguesa)
ANMAT (Argentina)
Health Canada

YV V V VY V V



Principais Bibliografias Consultadas

REGISTRO

Y

Farmacopeéia Europeia 5.0

> Regulamento Tecnico para Medicamentos Novos ou Inovadores-
RDC n° 136/03, Anvisa

> Regulamento Tecnico de Registro, Alteracoes Pos-Registro e
Revalidacao de Registro dos Produtos Biologicos Terminados.—
RDC N° 315/05, Anvisa.

> Preparation of the Quality Information for Radiopharmaceuticals —
Health Canada

> Part 601 — Licensing — Subpart D — Diagnostic
Radiopharmaceuticals — FDA

> Guideline on Radiopharmaceuticals — EMEA - 2008



RESOLUCAO-RDC No- 64, DE 18 DE DEZEMBRO DE
2009

> Objetivo

Estabelecer os requisitos minimos para o registro de
radiofarmacos no pais visando garantir a qualidade,
seguranca e eficacia destes medicamentos

> Abrangéncia

Radiofarmacos prontos para o uso,

Componentes nao-radioativos para marcacao com um
radionuclideo (Reagentes liofilizados)

- Radionuclideos, incluindo eluates de geradores de
radionuclideos (EXx: Tecnecio)



Principals Definicoes

> medicamento Radiofarmaco Novo ou Inovador: medicamento
radiofarmaco comercializado no mercado nacional composto por,
pelo menos, um farmaco ativo, sendo o primeiro a descrever um
NovVo mecanismo de acao ou o primeiro a ter comprovado eficacia,
seguranca e qualidade junto a Anvisa;

> medicamento Radiofarmaco: aquele que contém o mesmo ou 0S
Mesmas principios ativos, apresenta a mesma concentracao, forma
farmaceéutica, via de administracao, posologia e indicacao
terapéeutica, e gue e equivalente ao radiofarmaco registrado na
Anvisa, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado
POr neme comercial ou marca;




Principals Definicoes

> radiofarmaco de uso consagrado: radiofarmaco gue esta

sendo comercializado a mais tempo no Pais, possul
estudos publicados que comprovam sSua eficacia e
seguranca e esta listado no anexo I;

1. Moléculas Marcadas

lobenguano (I 131)

lobenguano (I 123)

albumina humana iodada (I 131)
lodoipurato de sodio (1 131)

Oleo etiodado (1 131)

edetato cromico (Cr 51)

albumina humana cromada (Cr 51)

samario lexidronam (Sm 153)
hidroxiapatita (Sm 153)
fludesoxiglicose (F 18)
pentetato de octreotida (In 111)
tetraxetana octreotato (Lu 177)
citrato de itrio (Y 90)
hidroxiapatita (Y 90)



Radiofarmacos de Uso Consagrado

2. Radiois6topos Primarios

citrato de galio (Ga 67)
cromato de sodio (Cr 51)
lodeto de sodio (I 123)

lodeto de sodio (I 131)

lodo (1 131)

cloreto de talio (Tl 201)
tecnécio pertecnetato (Tc 99m)

3. Reagentes Liofilizados para Marcacao

com 99mTc

acido pentetico

succimer

glucoheptonato de calcio
disofenina

acido medrobnico
pirofosfato de sodio
albumina humana
dextrana 500

dextrana 70

estanho coloidal

albumina humada agregada
etilenodicisteina dietil éster
fitato de sddio

sestamibi

acido glucarico
exametazima



Adeguacao

> Art. 39. As empresas, radiofarmacias, clinicas e institutos
produtores de radiofarmacos terao o prazo de 2 (dois)
anos a partir da data de sua publicacao para promover as
adequacoOes necessarias ao Regulamento Técnico.

> Prazo Final: 23/12/2011



Registro de Radiofarmacos
no Mundo

> Atualmente :

Aproximadamente 200 Radiofarmacos
registrados



Membros do GT Radiofarmacos-

> 1.
> 2.
> 3.
> 4.,
> 5.
> 6.
> /.
> 8.

REGISTRO

Denise Itami — CRMED

Helen Norat — CRMED

Luciana Porto — COPEM/GESEF
Maryangela Santos — COPEM/GESEF
Neemias - CPGIH/ GESEF
Raimundo Nonato - CPGIH/ GESEF
Sonia Costa — CRMED

Fernando Flosi — GESEF ( Ad Hoc)



1. CAPACITACAO
Curso Turma Fechada —
ESPECIALIZACAO

> | Curso de Especializacao :

Radiofarmacos Aplicado a Analise de Registro de
Radiofarmacos e, auxiliar nas respostas as
demandas do setor regulado;



> No primeiro semestre de 2009 a entao Gerente Geral de
medicamentos estabeleceu como prioridade de
capacitacao na GGMED a especializacao em
Radiofarmacos, e solicitou a area técnica a elaboracéao
do Termo de Referéncia.

> Este termo foi elaborado e finalizado no inicio de
Novembro de 2009 contendo sugestao de instituicao de
ensino, carga horaria, grade curricular, previsao de
custo, justificativa,entre outras informacoes.

> Este Termo foi encaminhado para a GGMED em
Novembro de 2009. Em Marco de 2010 o Termo fol
ajustado ao novo formulario do RH de Solicitacéo de
Pos Graduacéo - Turma Fechada e reenviado para a
GGMED para envio a GGRHU, que nesta data
convocou as area da ANVISA a apresentarem o0 seus
pedidos de pos-graduacao para 2010.



Formato do Curso

> Programa de Pos-Graduacao lato sensu, presencial,
realizado ao longo de 48 semanas,quinzenalmente,
duas vezes por semana, com carga horaria de 08
horas/dia, em cronograma acordado entre as partes,
podendo ocorrer aos fins de semana, em Brasilia, e
eventuals aulas praticas no Instituto de Pesguisas
Energeticas e Nucleares — IPEN em Sao Paulo.

> Carga Horaria Total: 400 h



O “l Curso de Especializacdo em Radicfarmacos aplicade 2 Anzlise do Registro de
Radicfarmacos” deverd contemplar as seguintes disciplinas:

DISCIPLINAS HORAS-AULA
1 Introducdo a8 Tecnologia Muclear: Fisica Muclear 20
2 Introducdo a Tecnologia Nuclear: Efeitos Biologicos da Radiacdo 20
3 Introducdo a Tecnologia Muclear: Protecdo Radiologica 20
4 Aplicacdo de Radicisotopos e Radioféarmacos em Medicina Muclear 40
5 Ciclotrons e Sistermnas de Irradiacdo Utilizados na Producdo de 20
Radioisotopos
B Producdo de Radicisotopos em Reatores Mucleares 30
7 Preparacdo de Radiofarmacos a partir de Radioisotopos Produzidos em 30
Reator e Ciclotron
8 |Biomoléculas Radigmarsadas para uso em Diagnostico e Terapia de 30
Tumores e Infeccaes
g Controle de qualidade de radicisotopos e radiofar macos 40
10 | Oficina Pratica de avaliacdo do gheck list do relatorio farmacotécnico 20
. . = —
para o registro de radiofarmacos
11 |Projeto de Pesquisa / Plano de Intervencido 30
12 |Avaliacdo de Protocolo de Estudos Clinicos com Radiofarmacos 30
13 |Aveliacdo de Resultados de Estudos Clinicos com Radiofdarmacos
- 30
Terapeuticos
14 |Aveliacdo de Resultados de Estudos Clinicos com Radiofdrmacos
. C .. 30
Diagnosticos
TOTAL 400




Levantamento dos
medicamentos Radiofarmacos
jaregistrados na ANVISA que
deverao se adequar a nova
resolucao narenovacao.



Reunioes do GT para
discussoes

da Legislacao Canadense.

Foil realizada no dia 10/02/2010 uma teleconferéncia
com a Agéncia Canadense com a participacao de
servidores da GGMED e da GGIMP da ANVISA.



» Conhecer e discutir a legislacao Canadense
comparando com a Legislacao Brasileira e
documentar as duvidas para posterior troca de
esxperiéncia com o Health Canada.

> Realizacao de uma Oficina/Curso ministrado
pelo Health Canada nos moldes do que fol
realizado para Boas Praticas Clinicas dentro do
Termo de Coorperacao. Realizacao de Visita
Técnica a Agéncia Canadense.



Obrigadal




