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RESUMO

A Medicina Nuclear (MN) é uma especialidade médica que utiliza fontes
radioativas ndo seladas (radiofarmacos) para fins diagnosticos e terapéuticos. Sao
meétodos seguros, indolores e principalmente ndo invasivos, fornecendo informacdes
gue outros exames diagnoésticos nao disponibilizam. Por ser um campo de atuacéo
multidisciplinar, a MN envolve diversos processos, portanto, o controle efetivo dos
parametros que garantem a qualidade do atendimento a populacdo em aplicacdes
diagnésticas e terapéuticas deve ser realizado periodicamente, visando manter um
nivel de qualidade satisfatorio e seguro em seus resultados. Este trabalho teve como
objetivo realizar um diagnostico para implantagdo de sistema de qualidade em
Radiofarméacia Hospitalar, levando-se em consideracdo os requisitos de qualidade e
legais no Brasil, além de recomendacdes preconizadas em guias internacionais, como
as normativas do Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) e da
Agéncia Internacional de Energia Atbmica (AIEA). A partir da avaliagdo comparativa e
discussédo dos aspectos relacionados a qualidade na preparacdo de radiofarmacos
em radiofarmacia hospitalar, incluindo a capacitacao profissional, requisitos de
infraestrutura e aspectos operacionais e controle de qualidade das preparacoes, este
trabalho buscou contribuir para as discussdes necessarias a revisdo da
regulamentacdo nacional voltada para a preparacdo de radiofarmacos em
Radiofarméacia Hospitalar.

Palavras-chave: Radiofarmacia hospitalar. Radiofarmacia. Sistema de qualidade.

Preparacdo extemporanea.



ABSTRACT

Nuclear Medicine (MN) is a medical specialty that uses unsealed radioactive sources
(radiopharmaceuticals) for diagnostic and therapeutic purposes. They are safe,
painless and mainly non-invasive methods, providing information that other diagnostic
tests do not provide. As it is a multidisciplinary field of action, MN involves several
processes, therefore, the effective control of the parameters that guarantee the quality
of service to the population in diagnostic and therapeutic applications must be carried
out periodically, aiming to maintain a satisfactory and safe level of quality in its results.
This study aimed to carry out a diagnosis for the implementation of a quality system in
Hospital Radiopharmacy, considering the quality and legal requirements in Brazil, as
well as recommendations from international regulatory guides as the Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) and International Atomic Energy Agency
(IAEA). From the comparative assessment and discussion of aspects related to quality
in the preparation of radiopharmaceuticals in hospital radiopharmacy, including
professional training, infrastructure requirements and operational aspects and quality
control of the preparations, this work sought to contribute to the discussions necessary
for the review of the regulation focused on the preparation of radiopharmaceuticals in

Hospital Radiopharmacy.

Keywords: Hospital radiopharmacy. Radiopharmacy. Quality system. House

preparation.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Niveis Operacionais da Radiofarmacia Hospitalar. ............cccccccvveeeeeennn. 21

Tabela 2 - Quadro resumo do escopo, objetivo e abrangéncia das normativas
nacionais relacionadas aos radiofarmacos ............ccccccvvvvvviiiniininnnnnnnn. 26

Tabela 3 - Resumo dos requisitos estabelecidos pelo OGHR da AIEA para a
infraestrutura e aspectos operacionais relacionados a preparacdo de

radiofarmacos para os diferentes niveis de complexidade (continua)..35

Tabela 4 - Padrées minimos de qualidade do ar da area circundante de acordo com o

tipo de atividade a ser desenvovida .............cccceeeeeeeiiiieiiiiiin e, 45

Tabela 5 - Requisitos de controle de qualidade descritos no OGHR da AIEA para os

diferentes niveis de radiofarmacia hospitalar .............ccccccceeviiiiiiiinennnnnn. 48

Tabela 6 - Quadro regulamentar para preparacdo de radiofarmacos na Europa:

documentos legais (mandatdrios) e guias (recomendacdes)................. 58

Tabela 7 - Resumo das exigéncias da capacitacdo profissional e responsabilidades

considerando documentos de referéncia analisados .........ccccoveveveeeenn... 61

Tabela 8 - Requisitos de infraestrutura e classificacdo ambiental de acordo com as

FEfEréNCias CONSUIAAAS. ...cuoenie it 64

Tabela 9 - Descricdo dos tipos de preparacdo do capitulo geral da USP <825>

(0] 11T [V = ) PP 65
Tabela 10 - Descricéo dos tipos de composicao do capitulo geral da USP <825> 67

Tabela 11 - CondicOes de preparacéo de radiofarmacos estéreis segundo USP <825>

(0T (1 LU= ) 68

Tabela 12 - Requisitos de controle de qualidade de acordo com as referéncias

LS E]0 |8 7= Lo F= 1 U 71



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Numero de servi¢os de medicina nuclear por estado brasileiro................ 15

Figura 2 - Concentracao da distribuicdo dos servigos de medicna nuclear por regido

0] = K71 (=11 £= W OTTTPRTR 16



AIEA
ANVISA
BPF
BSC
BUD
CAPES
CNEN
CPHD
CQ
CRF-SP
EANM
FDA
GQ

IN

ISO
LAF
MN

NN
OGHR
PEC
PET
PIC
PIC/S
RDC
QUANUM
SEC
SMN
SPECT
SPR
SRPA
TAP
USP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Agéncia Internacional de Energia Atdmica
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Boas Praticas de fabricacao

Biological Safety Cabinet

Beyond-use date - (“prazo de validade”)

Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

Comisséo Nacional de Energia Nuclear
Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise.
Controle de qualidade
Conselho Regional de Farmacia de Sao Paulo
European Association of Nuclear Medicine
Food and Drug Administration
Garantia de qualidade
Instrugdo Normativa
International Organization for Standardization
Cabine de fluxo de ar laminar
Medicina Nuclear
Nomen nescio
Operational Guidance on Hospital Radiopharmacy
Primary Engeneering Controls
Positron Emission Tomography
Pharmaceutical Inspection Convention
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme
Resolucao de diretoria colegiada
Quality Management Audits in Nuclear Medicine Practices
Secondary Engeneering Controls
Servigo Medicina nuclear
Single photon emission computed tomography
Supervisor de radioprotecao
Segregated Radiopharmaceutical Processing
Termo de Abertura de Processo

United States Pharmacopeia



SUMARIO

1. INTRODUCAO 14
2. OBJETIVO 18
3. REVISAO BIBLIOGRAFICA 19
3 .1 Radiofarmécia — Conceito e classificacao 19
3.2 Legislacdo Nacional 24
4. METODOLOGIA 28
5. RESULTDO 29
5.1 Capacitagao profissional e responsabilidades 30

5.1.1 Requisitos de pessoal estabelecidos no guia OGHR da AIEA 30
5.1.2 Requisitos de pessoal estabelecidos nas legislacdes brasileiras 31

5.1.3 Requisitos de pessoal estabelecidos no guia PIC/S 33
5.2 Infraestrutura e aspectos de operacao 35
5.2.1 Requisitos de infraestrutura e operacao estabelecidos no guia
OGHR da AIEA 35
5.2.2 Requisitos de infraestrutura e operacao estabelecidos na
legislacdo brasileira 37
5.2.3 Requisitos de infraestrutura e operacao estabelecidos no guia do
PIC/S 43
5.3 Requisitos de controle de qualidade 48

5.3.1 Requisitos de controle de qualidade estabelecidos no guia OGHR
da AIEA 48

5.3.2 Requisitos de controle de qualidade estabelecidos nas legislagcbes

brasileiras 49

5.3.3 Requisitos de controle de qualidade estabelecidos no guia do

PIC/S 49
6. DISCUSSAO 53
7. CONCLUSAO 74

8. REFERENCIAS 76



14

1 INTRODUCAO

A Medicina Nuclear (MN) € uma especialidade médica que utiliza fontes
radioativas ndo seladas para fins diagndsticos e terapéuticos. Sdo métodos seguros,
indolores e principalmente n&do invasivos, fornecendo informagdes que outros exames
diagnoésticos nao disponibilizam. Embora grande nuamero dos procedimentos em
Medicina Nuclear tenha finalidade diagnéstica, procedimentos terapéuticos também
séo realizados ha muitos anos, e vém aumentando acentuadamente, principalmente
na area de oncologia. Por ser um campo multidisciplinar, a MN envolve diversos
processos, o0 que exige controle efetivo dos parametros que garantem a qualidade do
atendimento a populacao, tanto nos procedimentos diagndsticos quanto terapéuticos,
0 que deve ser realizado periodicamente, visando manter um nivel de qualidade

satisfatorio e seguro [28].

Segundo a Agéncia Internacional de Energia Atbmica (AIEA), ha
heterogeneidade nos Servicos de Medicina Nuclear (SMN) entre o0s paises,
especialmente relacionada a garantia e controles de qualidade nestes servicos,
podendo variar muito de um pais para outro [26].

Existe o risco de que a falta de qualidade aumente ainda mais essa
heterogeneidade, acarretando prejuizo aos pacientes e/ou a especialidade. Em face
desta situacao, a Secdo de Medicina Nuclear da AIEA tomou a decisdo estratégica de
desenvolver um programa de promoc¢édo da qualidade nos seus Estados Membros,
denominado Quality Management Audits in Nuclear Medicine Practices (QUANUM), e
considera a sua utilizacdo como uma abordagem para lidar eficazmente com esta
heterogeneidade [26].

O principal objetivo de desenvolver, promover e implementar o QUANUM é
introduzir uma rotina de conducao de um processo de auditoria sistematica anual na
area clinica, garantindo o cumprimento de requisitos minimos de qualidade,
relacionados aos fatores que afetam a qualidade da preparacao radiofarmacéutica,
validando e atestando a seguranca e eficacia do radiofarmaco a ser empregado nos
procedimentos diagndsticos ou terapéuticos no SMN. A metodologia da auditoria
QUANUM ¢é projetada para ser aplicada a uma variedade de circunstancias
econbmicas e aborda requisitos de qualidade para a radiofarmacia hospitalar,

considerando os diferentes niveis de complexidade das preparacdes
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radiofarmacéuticas. O programa QUANUM €& abrangente e engloba além da
radiofarmacia hospitalar, outros aspectos da pratica cotidiana da medicina nuclear
[25].

De acordo com a publicagéo Trends in Radiopharmaceuticals da AIEA (2019),
a homogeneidade e padronizacdo em Radiofarmacias Hospitalares sao dificeis de se
observar, devido a diversidade das praticas relacionadas, quando se consideram
servicos de radiofarmécia hospitalar de diferentes paises, além das particularidades
socioeconémicas de cada pais [28].

Com base nesta afirmacdo, a mesma publicacdo recomenda que sejam
seguidas orientacdes, padronizacdes e conceitos de garantia de qualidade, descritos
na publicacédo da AIEA, The operational guidance on hospital radiopharmacy (2008)
[25].

Conforme dados obtidos no site da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), existem 480 servicos de medicina nuclear no Brasil, devidamente
registrados, cuja distribuicdo encontra-se apresentada na Figura 1. Como pode ser
observado, existe uma concentracdo maior evidente de SMN na regido sudeste, que
também apresenta maior nimero de hospitais e clinicas, refletindo a situacéo
econdbmica da regido e do pais (Figura 2). Se considerarmos que cada SMN teria uma
radiofarmacia hospitalar, podemos inferir que devam existir, atualmente, cerca de 480

radiofarmacias hospitalares no Brasil [11].

Figura 1 - Numero de servigos de medicina nuclear por estado
brasileiro

Fonte: adaptado de CNEN - Comisséo Nacional de Energia Nuclear, consultado em 20/05/2022


https://appasp2019.cnen.gov.br/seguranca/cons-ent-prof/lst-entidades-aut-cert.asp?p_ent=42&d=Medicina%20Nuclear

16

Figura 2 - Concentracdo da distribuicdo dos servigcos de
medicina nuclear por regiao brasileira

W Sudeste mSul Nordeste mCentro Oeste W Norte

Fonte: adaptado de CNEN - Comissdo Nacional de Energia Nuclear,
consultado em 20/05/2022

Considerando-se as diferencas no desenvolvimento regionalizado no Brasil,
estima-se que exista heterogeneidade no porte e na diversidade de praticas das
radiofarmacias hospitalares do pais, tal qual se observa quando se comparam aquelas
de diferentes paises, elevando o risco de que a falta de qualidade aumente ainda mais
a heterogeneidade dentre os SMN o que, potencialmente, pode reduzir os beneficios
para 0s pacientes e causar prejuizos para a especialidade de medicina nuclear [16].

Neste sentido, considerou-se importante avaliar os critérios de qualidade
aplicados aos diferentes niveis de complexidade das praticas da radiofarméacia
hospitalar, conforme proposto pela AIEA [26], confrontando-0s com 0s requisitos
estabelecidos nas legislacbes sanitarias brasileiras aplicaveis e das referéncias
normativas internacionais, contribuindo para o estabelecimento de critérios nacionais
que favorecam a diminuicdo da heterogeneidade regional e diminuam 0s riscos
associados a preparacdo de radiofarmacos nas unidades de radiofarmacias
hospitalares no Brasil.

Adicionalmente, foram avaliados os requisitos de qualidade apontados no
capitulo geral da farmacopeia americana, USP General Chapter <825> -
Radiopharmaceuticals — preparation, compounding, dispensing, and repackaging [33],
bem como o Guia da Associacdo Europeia de Medicina Nuclear (EANM), que
apresenta 0s requisitos em boas praticas para preparacdo de radiofarmacos em

pequena escala [19], considerando que ambos representam importante e atual


https://appasp2019.cnen.gov.br/seguranca/cons-ent-prof/lst-entidades-aut-cert.asp?p_ent=42&d=Medicina%20Nuclear
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contribuicdo para a discussdo, estabelecendo requisitos para o preparo de
radiofarmacos a partir de componentes registrados, ndo registrados, e para a
radiomarcacéo de células.

Um artigo publicado recentemente descreve a posi¢ao da Associagédo Europeia
de Medicina Nuclear (EANM) com relagéo a preparagao de radiofarmacos “in house”,
apresentando o cenario atual deste tipo de preparacdo na Europa, estabelecendo
diferentes tipos de preparagéo e as respectivas referéncias de qualidade. Este artigo
também foi inserido na discussdo, de modo a avaliar as semelhancas e diferencas em

relacdo ao cenario brasileiro [1].
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar um diagnéstico para implantacdo de
sistema de qualidade em Radiofarmacia Hospitalar, levando-se em consideracéo os
requisitos legais no Brasil, as normativas internacionais e os requisitos de qualidade
preconizados pelo Programa QUANUM (AIEA) e, com isso, contribuir para a
construcdo do novo arcabouco para regulamentacéo da Radiofarmacia Hospitalar no
Brasil, abrindo portas para um possivel modelo de certificacdo nacional em

Radiofarmacia Hospitalar.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Radiofarmacia — conceito e classificacéo

De acordo com o Conselho Regional de Farmécia do Estado de Sdo Paulo
(CRF-SP), a Radiofarméacia é uma especialidade farmacéutica que possui como
principais atividades o desenvolvimento, a producdo e manipulacdo, o controle de
gualidade, a garantia da qualidade e demais aspectos relacionados aos radiofarmacos
utilizados em Medicina Nuclear que, por sua vez, se caracteriza como uma
especialidade médica responséavel pelo diagnéstico por meio de imagens metabdlico-
funcionais e/ou tratamento de doencas. O CRF-SP reconhece diferentes tipos de
Radiofarméacia, classificando-as, em Industrial, Hospitalar, Centralizada e de
Ciclotron. Os procedimentos regulatérios e a complexidade dos produtos que ela
produz é o que, de forma geral, determina esta classificacao [20].

Na pratica, entende-se que a Radiofarmacia Industrial € responsavel pela
fabricacdo dos diferentes tipos de radiofarmacos, dentre eles, eluatos de geradores
de radionuclideos, radionuclideos para radiomarcacdo, componentes nao radioativos
para marcacdo com um componente radioativo (kits) e radiofarmacos prontos para
uso, empregando procedimentos de radiomarcacdo de maior complexidade. A
Radiofarméacia Centralizada engloba a preparacdo de radiofarmacos, tais como a
marcacao de kits com eluatos de geradores, ambos registrados junto a ANVISA, bem
como sob a forma de monodoses distribuidos aos servicos de Medicina Nuclear. A
Radiofarmacia Hospitalar realiza as mesmas preparacbes da Radiofarmacia
Centralizada, sendo a Unica que possui contato diretamente com o paciente. A
Radiofarmacia Ciclotron é a unidade produtora de moléculas marcadas com
radionuclideos de meia-vida curta, produzidos em ciclotron. Essas moléculas podem
ser comercializadas e ou utilizadas no local da produgcao, denominado Centro-PET,
que é caracterizado por possuir a cadeia completa, englobando desde a producéo do
radionuclideo, marcacado de molécula especificas , dispensacdo e administracao ao
paciente, além da realizagcdo das imagens diagnosticas [20].

Nos ultimos anos, seguindo uma tendéncia mundial, a pratica de preparacao
extemporanea de radiofarmacos, em um modelo denominado in house preparation,

vem sendo adotada no Brasil nas Radiofarmacias Hospitalares e Radiofarméacias
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Centralizadas, apesar da legislacdo sanitaria atual (RDC 67 de 2007 da Anvisa) nao
estabelecer requisitos especificos para preparacao de radiofarmacos [6].

Conforme descrito anteriormente, acredita-se que a maioria das instalagdes de
medicina nuclear do Brasil possuem e operam suas proprias radiofarmacias,
denominadas de Radiofarmacias Hospitalares, também conhecidas como
“laboratdrios quentes”, em alusao a manipulacéo de produtos radioativos, onde atuam
profissionais como tecnélogos, farmacéuticos, biomédicos, radiologistas, entre outros.
A logistica e tipos de instala¢des variam muito, dependendo da categoria operacional
da Radiofarméacia Hospitalar, da complexidade das operacfes realizadas, mas
também do porte do préprio servico de Medicina Nuclear, neste caso, considerando
as diferengas de infraestrutura regionais.

As publicacbes da AIEA, Operational Guidance on Hospital Radiopharmacy
(OGHR), e posteriormente QUANUM 3.0: An updated tool for nuclear medicine audits,
third edition, categorizam as operacdes da Radiofarmacia Hospitalar (hot laboratory)
em trés niveis, conforme descritos na Tabela 1. O documento prové detalhes
essenciais (escopo das operagbes, equipamentos, qualificacdo do pessoal,
manutencao de registros, nivel de gestdo de qualidade e de controle de qualidade),

em cada nivel operacional [17]:
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Tabela 1 - Niveis Operacionais da Radiofarmacia Hospitalar.

Nivel
operacional

Escopo

Exemplo

la

Todos os radiofarmacos sdo adquiridos em
sua forma final de um fabricante
reconhecido/autorizado ou de uma
radiofarmécia centralizada. Isso pode incluir
doses unitarias ou radiofarmacos em frasco
de dose miltipla. Em qualquer caso,
nenhuma preparacao adicional é necessaria.

Somente doses unitarias de
radiofarmacos prontos para uso,
preparados por fabricante ou
radiofarmacia centralizada

(QUANUM 3.0, AIEA, 2021, pag.
50,51 e 52 traducdo livre do autor)

1b

As preparac¢@es de radioiodo, tanto na forma
liquida como em cépsulas, sao adquiridas de
fabricantes autorizados
reconhecidos. Normalmente,  nenhuma
composicao adicional é necesséaria. Qualquer
diluicdo do produto deve ser realizada dentro
das especificagbes do produto.

Solucao ou capsulas de iodo-131

2a

Este nivel operacional refere-se a preparacao
de radiofarmacos a partir de kits de reagentes
preparados e aprovados, geradores e
radionuclideos para fins diagnosticos ou
terapéuticos (procedimento fechado). Essa &
a atividade principal na maioria dos
departamentos de medicina nuclear, com o
uso rotineiro de um gerador de tecnécio e a
reconstituicdo de kits esterilizados.

S&o utilizados Geradores de
99Mo/99mTc e kits para marcacio
comercialmente disponiveis.

2b

Este nivel operacional descreve as praticas
laboratoriais e as condicbes ambientais
necessérias para a manipulacdo segura e
radiomarcacdo de células sanguineas
autélogas e componentes para reinjecdo no
paciente doador original.

99mTc ou 111in sao utilizados e
células, como as células brancas do
sangue, sdo marcadas.

3a

Este nivel operacional se refere & composicéo
de radiofd&rmacos a partir de radionuclideos
para aplicacdo diagnoéstica, modificacdo de
kits comerciais existentes e producgéo interna
de kits de reagentes a partir de ingredientes
(incluindo liofilizac&o). Pesquisa e
desenvolvimento se enquadram
frequentemente no nivel operacional 3a.

Kits sdo modificados ou preparados
“in  house” e liofilizados para
marcacao.

3b

Este nivel operacional se refere a composicao
de radiofarmacos a partir de ingredientes
béasicos ou intermediarios ndo registrados e
radionuclideos para aplicacdo terapéutica
(procedimento aberto) e / ou pesquisa
relacionada.

Radiofarmacos terapéuticos sao
sintetizados, baseados em
radionuclideos precursores
comercialmente disponiveis, como

cloreto de lutécio-177

3c

Este nivel operacional se refere a sintese de
radiofarmacos de tomografia por emissao de
positrons; composicao de radiofarmacos
produzidos a partir de geradores de longa
duracdo ndo autorizados ou néo registrados,
como (Ga) galio ou (Re) rénio e pesquisa e
desenvolvimento relacionados.

Radiofarmacos PET séo
sintetizados a partir de radio

nuclideos produzidos em ciclotron
ou gerador. Uso de geradores PET

(ex. 68Ga)

Fonte: QUANUM 3.0, AIEA, 2021, traducdo livre do autor.
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Outro documento da AIEA, intitulado Competency Based Hospital
Radiopharmacy Training, abordou o tema de forma segura e eficaz, padronizando
niveis elevados de garantia da qualidade de acordo com a divisdo dos niveis
operacionais de Radiofarmécia Hospitalar supracitados. Neste documento,
evidenciou-se pesquisa internacional indicativa de que o nivel de treinamento dos
profissionais que trabalham em radiofarmacia hospitalar era extremamente variavel e
que a maioria deles apresentava pouco ou nenhum treinamento. A pesquisa também
indicou o mau estado dos laboratérios quentes em muitos paises. O documento
concluiu que os sistemas basicos de qualidade poderiam ser melhorados
significativamente com melhor treinamento dos operadores, fato que motivou a AIEA
a elaborar o manual de educacdo e boas praticas para os profissionais de
radiofarmacia [24].

A Pharmaceutical Inspection Convention (PIC) e o Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme (PIC/S) é uma organizacao intergovernamental com sede em
Genebra, com propositos de cooperacdo farmacéutica entre os paises participantes,
que funciona como ferramenta para aprimorar as instrucbes de boas préaticas de
fabricacéo entre as autoridades reguladoras e a industria farmacéutica [33].

Em janeiro de 2021, a ANVISA passou a ser a 542 Autoridade Participante da
PIC/S, a partir do pedido de adeséo realizado em outubro de 2014. Como signataria
do PIC/S, a ANVISA passa a incorporar diretrizes estabelecidas por este organismo,
tais como as diretrizes de Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos e de
radiofarmacos [33].

A partir desta tendéncia, considerou-se importante incluir na avaliacdo
comparativa deste trabalho, a anélise do documento do PIC/S intitulado PIC/S guide
to good practices for the preparation of medicinal products in healthcare
establishments, considerando, inclusive, que tal guia contempla, de forma
complementar em seu Anexo 3, as Boas Praticas de preparacgéo de radiofarmacos em

estabelecimentos de saude [31].

De acordo com o guia do PIC/S, ha varios tipos de radiofarmacos que podem

ser preparados em estabelecimentos de saude:

e Produtos estéreis com registro que sdo preparados assepticamente,

tipicamente utilizados para diagnostico em medicina nuclear, incluindo
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radiofarmacos de tecnécio-99m, obtidos a partir da combinacdo de
componentes nao radioativos (kits) com o eluato do gerador de radionuclideo;

e Precursores radioativos com registro, por exemplo, itrio-90, empregado como
material de partida para sinteses;

e Produtos estéreis sem registro que sao sintetizados, radiomarcados,
purificados e formulados para uso diagndstico e terapéutico, sendo que 0s
radionuclideos, especialmente os de meia vida curta, podem ser produzidos
em ciclotrons locais (ex. flaor-18, carbono-11, oxigénio-15), ou podem ser
fornecidos como insumo radioquimico (ex. iodo-123, iodo-124, lutécio-177). Da
mesma forma, geradores de germanio-68/galio-68, podem suprir a demanda
local do radionuclideo galio-68, emissor de pdésitrons. Atencdo também deve
ser dada ao produto quimico frio, ndo radioativo, precursor que deriva, na
maioria dos casos, de substancia quimica de fornecedores externos. Como
este precursor quimico designa em primeira mao o0 comportamento
farmacocinético da substancia ativa radiomarcada, deve ser dada especial
atencdo a identidade e pureza. As impurezas também podem mascarar 0s

radionuclideos em detrimento dos precursores quimicos.

e Produtos orais com ou sem registro, preparados como capsulas ou solucdes
que o paciente ingere para fins diagndsticos ou terapéuticos (por exemplo,
iodo-131, para tratamento da tiredide).

e Produtos para inalacdo com ou sem registro, como gases, aerossois ou

particulas, (por exemplo [81m]Kripténio, DTPA-99mTc).

Estabelecendo uma correspondéncia, para efeito da comparacao desejada, a
primeira categoria listada corresponde a pratica mais usual e rotineira da
Radiofarméacia Hospitalar no Brasil, qual seja, a de preparacao de radiofarmacos a
partir de insumos registrados enquanto as categorias de produtos estéreis ou orais
sem registro correspondem a pratica descrita como in house preparation ou
preparacao extemporanea de radiofarmacos para uso proprio.

Neste sentido, o Guia do PIC/S é de extrema utilidade, pois estabelece os
requisitos de qualidade para os diferentes tipos de preparacdo de radiofarmacos em

estabelecimentos de saude.
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3.2 Legislacao nacional

O Brasil possui dois 6rgaos reguladores para as atividades da Medicina Nuclear
(MN), bem como producéo e preparacao de radiofarmacos: (a) Comissao Nacional de
Energia Nuclear (CNEN), por meio de suas diversas normas reguladoras, e (b)
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Todas as atividades relacionadas com a area radiofarmacéutica e Medicina
Nuclear devem obedecer as normas da ANVISA e as exigéncias de protecao
radiolégica determinadas pela CNEN. O cumprimento destas normas garante a
qualidade e eficacia necessarias ao radiofarmaco, bem como a protecdo do
trabalhador e aos pacientes [8].

A CNEN estabelece as diretrizes basicas de protecdo radioldgica na norma
CNEN-NN-3.01, para todas as plantas que utilizam radiacéo ionizante [10], enquantro
a norma CNEN-NN-3.05 especifica os requisitos de seguranca e protecao radioldgica
para servicos de Medicina Nuclear [10]. A norma CNEN-NN-3.02 estabelece os
requisitos relativos a implantacdo e ao funcionamento de servigcos de radioprotecao
[14], enquanto que, para fins de licenciamento de instalacfes radiativas, aplicam-se
os requisitos da norma CNEN-NN 6.02 [12]. Supervisores de Protecdo Radioldgica
(SPR) que atuam nas instalacfes de producdo de radiofarmacos, bem como nos
servicos de Medicina Nuclear, devem possuir certificagcdo de qualificagdo conforme
previsto na norma CNEN-NN 7.01 [9].

A ANVISA estabelece requisitos sanitarios por meio das Resolucdes da
Diretoria Colegiada (RDC) e Instrucbes Normativas (IN), voltadas para o
funcionamento de estabelecimentos de saldde, como no caso dos servicos de
Medicina Nuclear e para preparacdo de medicamentos. Para controle e
regulamentacdo de SMN, a ANVISA publicou a RDC 38, de 4 de junho de 2008,
fornecendo condi¢des de projeto e operacao para tais servigos in vivo [5].

Nesta RDC 38/2008, alguns critérios sao estabelecidos para a instalacdo e
pratica da Radiofarmacia Hospitalar, porém, ela se restringe a preparacao de
radiofarmacos a partir de componentes previamente registrados (como kits para
marcacao com eluato de geradores de radionuclideos), além da restricdo na utilizacédo
das preparacdes radiofarmacéuticas a um periodo ndo superior a 48 horas apos a

preparacdo. Além das disposicbes contidas na RDC 38/2008, os radiofarmacos
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preparados para utilizacdo parenteral, em periodo que ultrapasse 48 horas do inicio
da preparacéo até o término de sua administracdo, devem atender as exigéncias da
RDC 67/2007, da ANVISA, que trata de preparagdes magistrais [6].

A RDC 38/2008 também nao estabelece requisitos para preparacdes mais
complexas, como as que empregam componentes nao registrados e sinteses mais
elaboradas, que envolvam processos de purificacédo e esterilizacao terminal, como no
caso das preparagdes “in house” [5].

Mais recentemente, a publicagdo da Instrugdo Normativa (IN) N° 128/2022 da
ANVISA, que dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares a
medicamentos radiofarmacos, determina que toda preparacdo de radiofarmacos
utilizando geradores e componentes nao radioativos para marcacdo com um
componente radiativo registrado deve atender a RDC 67/2007, ou outra que vier a Ihe
suceder [4].

A Tabela 2 resume o escopo, objetivo e abrangéncia das normativas nacionais
atuais, incluindo também a definicdo de preparacdo. Importante ressaltar que a IN N°
128/2022 trata da fabricacao de radiofarmacos e ndo da preparacéo de radiofarmacos,
porém, apresenta a definicdo de preparacdo de medicamentos radiofarmacos
utilizando geradores e componentes ndo radioativos para marcacdo com componente
radioativo registrado.

Desta forma, fica evidente a necessidade de revisdo da Resolucdo RDC
38/2008, bem como de estabelecer, por meio da revisdo da RDC 67/2007 ou mesmo
da elaboracao de uma resolucéo especifica para preparacdes radiofarmacéuticas, as
boas praticas para preparacdo de radiofarmacos em estabelecimentos de saude
(Radiofarmécia Hospitalar) e instalac6es radiofarmacéuticas destinadas a preparacéo
e dispensacao de doses de radiofarmacos nao registrados, para uso proprio, para um

unico ou poucos pacientes (preparagdes “in house”).
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Tabela 2 - Quadro resumo do escopo, objetivo e abrangéncia das normativas
nacionais relacionadas aos radiofarmacos

ITEM RDC 38/2008 / ANVISA RDC 67/2007/ ANVISA IN 128 / 2022 / ANVISA
Dispde sobre a Dispde sobre Boas Praticas Dispde sobre as Boas
instalacdo e o de Manipulacdo de Praticas de Fabricacdo

Escopo funcionamento de Preparagbes Magistrais e complementares a
Servicos de Medicina Oficinais para Uso Humano Medicamentos
Nuclear "in vivo". em farmacias. Radiofdrmacos.
Estabelecer os Fixar os requisitos minimos Adotar as diretrizes de
requisitos e parametros exigidos para o exercicio das Boas Praticas de
de controle sanitario atividades de manipulacdo de Fabricacédo de
para a instalacdo e o preparagbes magistrais e Medicamentos
funcionamento de oficinais das farmacias, desde Radiofarmacos do
Servicos de Medicina suas instalacbes, Esquema de Cooperacéo
Nuclear “in vivo”, visando equipamentos e recursos em Inspecao
o a defesa da salude dos humanos, aquisicao e Farmacéutica (PIC/S),
Objetivo pacientes, dos controle da qualidade da como requisitos

profissionais envolvidos
e do publico em geral.

matéria-prima,

armazenamento, avaliagédo
farmacéutica da prescricao,
manipulagdo, fracionamento,

complementares a serem
seguidos na fabricacdo de
medicamentos

radiofarmacos em adigdo

conservagao, transporte, as Diretrizes Gerais de
dispensacao das Boas Praticas de
preparacoes. Fabricacdo de
Medicamentos.
Aplica-se a servicos de As disposicdes deste Se aplica aos fabricantes

saude de direito publico

Regulamento  Técnico se

dos seguintes tipos de

e privado, civis ou aplicam atodas as Farmacias produtos: radiofarmacos;
militares, envolvidas que realizam qualquer das radiofarmacos emissores
direta e indiretamente na atividades nele previstas, de poésitrons (PET);
atencdo a pessoas excluidas as farmacias que precursores radioativos
submetidas a manipulam Solugcbes para para producgéo de
Abrangéncia Procedimentos de Nutricdo Parenteral, Enteral e radiofarmacos; e
Medicina Nuclear “in Concentrado Polieletrolitico geradores de
vivo”. Excetuam-se de para Hemodialise (CPHD). radionuclideos. Os
sua abrangéncia o0s radiofarmacos utilizados
estabelecimentos  que em ensaios clinicos sao
utilizam exclusivamente abrangidos por esta
radionuclideos para Instru¢cdo Normativa.
analise por técnicas “in
vitro”.
Procedimento Procedimento farmacotécnico Manipulacdo e
farmacotécnico para para obtencdo do produto radiomarcacio de
obtencdo do produto manipulado, compreendendo componentes nao
manipulado, a avaliacdo farmacéutica da radioativos para marcacao
compreendendo a prescricdo, a manipulacdo, com um componente
N avaliacdo farmacéutica fracionamento de substéncias radioativo com
Definicdo de d .. . S . . .

a prescrigéo, a ou produtos industrializados, radionuclideos eluidos de
preparacdo  manipulagéo, envase, rotulagem e (geradores ou precursores
fracionamento de conservacao das radioativos.

substancias ou produtos preparacgdes.

industrializados, envase,

rotulagem e
conservacao das
preparacoes.

Fonte: Adaptado pela autora baseado em dados obtidos da ANVISA.
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As unidades industriais ou Centros PET que fabricam radiofarmacos para
comercializacdo mediante registro, notificacdo, conforme previsto na atual RDC 738
de 2022 [7], devem seguir os requisitos de Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF),
previstos na atual RDC 658, de 2022 [8], complementados pela Instrugcdo Normativa
IN N° 128, que dispbe sobre as BPF para medicamentos radiofarmacos [4]. A RDC
738 de 2022 também estabelece os requisitos para importacéao de radiofarmacos [7].

A RDC 738, de 2022, ndo se aplica a preparacdo extemporanea de um
radiofdrmaco realizada exclusivamente a partir de componentes ndo radioativos para
marcacao e precursores radiofarmacéuticos, registrados na ANVISA, para uso em
SMN legalmente autorizado, por profissional capacitado para preparar e manipular

estes medicamentos, de acordo com as instru¢des do fabricante [7].
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa, com a utilizacdo do descritor
‘Radiofarmacia” e das palavras-chave “Radiofarmacia hospitalar’, “sistema de
qualidade” e “preparagdo extemporanea” utilizados no portal da Coordenacao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), no periodo de outubro a
novembro de 2020, buscando preferencialmente por artigos relacionados ao sistema
de qualidade da QUANUM, e possivel aplicacdo do programa QUANUM no Brasil e
artigos relacionados aos aspectos regulatérios da producdo e preparacdo de
radiofarmacos no Brasil e em outros paises.

O site da Agéncia Internacional de Energia Atdmica (AIEA) foi utilizado para a
busca dos documentos técnicos/artigos e publicacbes referente aos sistemas de
garantia da qualidade em Radiofarmacia Hospitalar da QUANUM e outros guias de
qualidade relacionados a prética da radiofarmacia.

O site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi utilizado para
o levantamento das Resolucdes de Diretoria Colegiada (RDC) e Instrucdes
Normativas (IN) relacionadas ao referido assunto.

O site da Comisséo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) foi consultado para
levantamento das normativas que orientam as regras que direcionam as instalacoes
de radiofarmacias hospitalares nos SMN no Brasil.

Em suma, para este trabalho foram consultados os seguintes tipos de
documentos:

- artigos e publicagdes cientificas;

- guias de boas préticas da AIEA,

- guias de boas praticas do PIC/S;

- guias de boas praticas de sociedades de medicina nuclear;
- capitulos gerais de farmacopeias internacionais;

- legislacao nacional vigente preconizada pela ANVISA;

- normas da CNEN.

Os requisitos de qualidade para Radiofarmacia Hospitalar descritos nestes
documentos foram avaliados de forma comparativa, buscando estabelecer critérios
minimos e harmonizados para cada requisito e destacando os critérios particulares de

cada referéncia.
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5 RESULTADOS

O levantamento dos principais requisitos de qualidade relacionados a
preparacao de radiofarmacos, do guia OGHR da AIEA séo apresentados a seguir,
assim como 0s requisitos regulamentares estabelecidos na legislacdo nacional e no
guia do PIC/S, considerando, principalmente, os niveis 1a, 1b, 2a e 2b do guia OGHR
da AIEA.

Segundo a ultima revisdo do Guia QUANUM, os Sistemas de Gestdo da
Qualidade séo parte integrante para obtencéo de eficacia, seguranca e eficiéncia nos
servicos de Medicina Nuclear, permitindo que os profissionais de medicina nuclear
prestem um servico de alta qualidade que satisfaca seus usuarios e melhore o
profissionalismo na especialidade. Auditorias regulares de gestdo da qualidade séo
ferramentas vitais para auxiliar na melhoria continua dos servi¢cos de MN [27].

Neste contexto de qualidade, a radiofarméacia hospitalar, independentemente
do nivel de complexidade das preparacdes, deve estar integrada ao Sistema de
Gestdo da Qualidade do servico de MN, no tocante a definicdo dos requisitos e
critérios de qualidade, que deverdo ser implementados, controlados e, idealmente,
auditados [27].

Os requisitos de qualidade para radiofarmacia hospitalar estdo relacionados
aos fatores que influenciam na qualidade final das prepara¢des radiofarmacéuticas
e na seguranca da aplicacdo aos pacientes, dentre eles destacados, a capacitacao
dos profissionais e designacado de responsabilidades, a infraestrutura e aspectos da
operagdo e o controle de qualidade a que sdo submetidas as preparagdes. Tais
fatores foram considerados nos guias de qualidade da AIEA, assim como na
legislacdo nacional e no documento do PIC/S, sendo apresentados a seguir, em seus
principais aspectos, e formardo a base para avaliacdo comparativa e discussoes.
Sendo importante salientar que as literaturas internacionais consultadas apresentam
denominacOes diferentes de termos técnicos utilizados no exercicio da medicina
nuclear para definicbes das mesmas praticas realizadas aqui no Brasil, cientes disso
optamos pela ndo padronizacdo de tais termos, também a fim de estabelecer

comparacoes destes.
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5.1 Capacitacao profissional e responsabilidades

5.1.1 Requisitos de pessoal estabelecidos no guia OGHR da AIEA

De acordo com o OGHR da AIEA, a legislacdo local para servicos de
Radiofarméacia Hospitalar deve ser aplicada. Se tais regulamentos ndo estiverem
disponiveis, todas as operacfes devem ser realizadas sob a autoridade e supervisao
do médico nuclear responsavel e/ou de um radiofarmacéutico qualificado [25].

Muitas Radiofarmacias Hospitalares operam nos niveis 1 e 2 e, nem sempre,
possuem radiofarmacéutico treinado. Nestes mesmos niveis operacionais, 0S
produtos radiofarmacéuticos preparados nao podem ser distribuidos além dos limites
do hospital e, na maioria dos casos, a supervisdo é feita pelo médico nuclear
responsavel. No nivel operacional 3, um radiofarmacéutico especialista, um
radioquimico ou uma “pessoa qualificada” é necessaria considerando-se a
complexidade das operagdes envolvidas nas preparagdes [26].

De acordo com 0 OGHR da AIEA, e revalidadas na QUANUN 3.0: An Updated
Tool for Nuclear Medicine Audits em 2021, as atividades exigidas para o nivel
operacional 1a podem ser realizadas por qualquer membro da equipe que recebeu
treinamento nas areas de dispensacdo de doses, calibracéo, rotulagem de dose,
procedimentos de controle de qualidade (CQ), seguranca contra radiacao,
procedimentos assépticos e manutencao de registros. Os procedimentos para o nivel
operacional 1b podem ser realizados por funcionario designado, que tenha passado
por treinamento adicional nas seguintes areas: uso e manutencao de sistemas de
exaustdo, para evitar contaminacdo do ambiente; manuseio de radiois6topos
emissores beta, com énfase especial para os materiais de blindagem para radiacéo
beta; contaminacdo cruzada, inalacdo e importancia de radioprotecdo para
radioisotopos volateis como iodo-131; além de treinamentos especificos de protecao
contra radiacdo, como monitoramento ambiental e pessoal, incluindo medicado da
captacao tireoideana, devem ser considerados [25;27].

Para operar uma radiofarmacia, realizando os procedimentos descritos para
nivel operacional 2a, sdo necessarios pelo menos dois colaboradores, sendo que pelo
menos um deles tenha recebido treinamento adicional em procedimentos

bY

relacionados a manutencdo e operacdo de geradores de tecnécio-99m,
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radiomarcacdo de kits comercialmente disponiveis usando eluatos de gerador,
controle de qualidade e desempenho do gerador, testes de controle de qualidade para
radiofdrmacos, monitoramento da radiagdo e regulamentos de seguranca e
documentacao relacionada. Além destes, treinamentos relacionados a procedimento
asseéptico para eluicdo do gerador, transferéncia de solucdes estéreis de um frasco
lacrado para outro, o uso de dispositivos de contencao bioldgica (cabine biolégica de
seguranca, isoladores) e o uso de banhos-maria blindados também sé@o necessarios
[25].

Operar uma radiofarmacia executando os procedimentos descritos para o0
nivel operacional 2b requer pelo menos dois colaboradores. Em particular, um
membro da equipe designado deve ter recebido, adicionalmente, treinamento para
seguranca na manipulacdo asséptica de células, marcacdo radioativa de células
sanguineas, transferéncia de solucdes estéreis de um recipiente aberto para outro,
manuseio de materiais bioldgicos, métodos de protecédo do operador contra materiais
de risco bioldgico, operacdo e manutencdo de centrifugas, microscopio e uso de
hemocitbmetro, além de procedimentos abrangentes de limpeza do equipamento e
facilidades entre pacientes sucessivos para evitar quaisquer contaminacdes cruzadas
[25].

Para o nivel 3a, o guia OGHR sugere que o0s colaboradores recebam
treinamento adicional em aplicacdo de boas praticas laboratoriais em ambiente
hospitalar, e em manipulacéo asséptica de reagentes sintéticos e produtos biolégicos.
Uma atencéo especial deve ser dada para garantir que o produto é adequado para
administracdo em seres humanos e que 0s riscos associados aos procedimentos
foram eliminados. No nivel 3b os colaboradores devem ser treinados em todos 0s
aspectos, com énfase particular em protecao radiolégica relacionada a composicao,
dispensacéo, dose interna e uso de radionuclideos em procedimentos clinicos e, de
forma analoga, para o nivel 3c, onde estes devem ser treinados para 0s mesmos
requisitos, porém considerando radionuclideos emissores de pdsitrons e competéncia

em radioquimica em PET [25].

5.1.2 Requisitos de pessoal estabelecidos nas legislagfes brasileiras
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No Brasil, a Resolucdo N° 730, de 2022, do Conselho Federal de Farméacia
(CFF) regulamenta o exercicio profissional nas farmacias das unidades de saude em
quaisquer niveis de atencdo e em outros servicos de saude de natureza publica ou
privada. Em seu Art. 2°, a Resolucdo do CFF descreve [15]:

“Na farmacia hospitalar e demais servigos de salide, a provisdo de
produtos e servicos deve ser compreendida como meio, sendo a
finalidade maxima do exercicio de sua praxis o resultado da assisténcia
prestada aos pacientes, tendo como principal objetivo contribuir no
processo de cuidado a saude, visando a melhoria da qualidade da
assisténcia prestada ao paciente, promovendo o uso seguro e racional
de medicamentos - incluindo os radiofarmacos e os gases medicinais,

e outras tecnologias em saude, nos planos assistencial, administrativo,
tecnolégico e cientifico (CRF, art. 2° p. 05).”

Dentre as fun¢des do farmacéutico, previstas no Art. 3° da Resolucao do CFF,
esta o preparo e manipulacdo de medicamentos [20].

A RDC 38 de 2008 da ANVISA estabelece que os Servicos de Medicina Nuclear
devem contar com profissional com formag&o e capacitacdo para desempenhar as
funcdes de preparacao e administracdo de radiofarmacos, e determina que apenas 0s
servicos que produzam radiofarmacos devem possuir farmacéutico capacitado.
Adicionalmente, estabelece que todo Servico de Medicina Nuclear deve contar com
médico nuclear Responsavel Técnico (RT) e Supervisor de Prote¢cdo Radiol6gica
(SPR), ambos certificados pela CNEN, além de seus respectivos substitutos. O
Responsavel Legal pelo Servico de Medicina Nuclear (Titular) deve designar
formalmente o RT e o SPR [5].

Quanto aos aspectos de capacitacdo, a RDC 38 de 2008 estabelece que o
Servico de Medicina Nuclear deve garantir educacdo continuada, priorizando o
controle, prevencdo e eliminacdo de riscos sanitarios para usuarios, profissionais e
meio ambiente, em conformidade com as atividades desenvolvidas, sendo que as
acOes de educacéao continuada devem ser devidamente registradas [5].

Entretanto, se for considerada a obsolescéncia da RDC 38 de 2008 e,
considerando o que a IN N° 128/2022 determina para a preparacao de radiofarmacos
em Radiofarmacia Hospitalar, seria aceitavel a discussao de que a preparacao dos
radiofarmacos pudesse ser realizada com base na RDC 67 de 2007.

Ainda, de acordo com a RDC 67 de 2007, o responsavel pela supervisdo da
manipulagcdo e pela aplicacdo das normas de Boas Praticas, deve possuir
conhecimentos cientificos sobre as atividades desenvolvidas pelo estabelecimento.

Compete ao responsavel, o estabelecimento de critérios e a supervisao do processo
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de aquisicéo, além de avaliar os resultados dos ensaios realizados, aprovando ou ndo
a preparacao para dispensacéao [6].

Quanto a unitarizacdo de doses de medicamentos, pratica adotada em
radiofarméacias centralizadas, a RDC 67 de 2007 estabelece atribuicdo de
responsabilidade e orientacdo ao farmacéutico, incluindo, fracionamento em servicos
de saude, subdivisdo de forma farmacéutica ou transformacéo/derivacdo em doses
previamente selecionadas, desde que se destinem a elaboracdo de doses
unitarizadas e estaveis por periodo e condi¢cdes definidas, visando atender as
necessidades terapéuticas exclusivas de pacientes em atendimento nos servicos de
saude [6].

De acordo com a RDC 67 de 2007, todo o pessoal envolvido nas atividades da
farmécia deve estar incluido em um programa de treinamento, elaborado com base
em um levantamento de necessidades. Todo o pessoal, inclusive de limpeza e
manutencdo, deve ser motivado e receber treinamento inicial e continuado, incluindo
instrucbes de higiene, saude, conduta e elementos basicos em microbiologia,
relevantes para a manutencdo dos padrdes de limpeza ambiental e qualidade dos
produtos [6].

No Anexo IV da RDC 67 de 2007, que trata das Boas Préticas de manipulagéo
de produtos estéreis em farmacias, aspectos de treinamento, saude, higiene e
conduta e vestuario sao abordados, assim como restricbes de acesso as pareas
preparacao de formulacfes estéreis. Com relacdo ao treinamento, o anexo estabelece
gue todo o pessoal deve conhecer os principios das Boas Praticas. Os operadores
que fazem a inspecdo visual devem ser submetidos a exames oftalmolégicos
periddicos e ter intervalos de descanso frequentes no periodo de trabalho [6].

Deve ser ressaltado, que os requisitos estabelecidos na RDC 67 de 2007 no
Anexo IV — Boas Préticas de manipulacdo de produtos estéreis em farmacias —
destinam-se a reconstituicdo, transferéncia, incorporacdo e fracionamento de
qualquer medicamento estéril destinado a utilizacdo em servigcos de saude, sendo,
portanto, aplicaveis a preparacdo de radiofarmacos em estabelecimentos de saude,

apesar de ndo haver referéncia especifica a este tipo de preparacdo nesta RDC [6].

5.1.3 Requisitos de pessoal estabelecidos no guia PIC/S
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De acordo com o guia do PIC/S de Boas Préaticas de preparacdo de
medicamentos em estabelecimentos de saude, deve haver pessoal suficiente e
competente para realizar todas as tarefas. As responsabilidades individuais devem
ser documentadas e claramente compreendidas pelos individuos. Todos devem estar
cientes dos principios de Boas Praticas de Preparacdo e do sistema de garantia de
qualidade. O pessoal envolvido deve receber treinamento inicial e continuo, que
também deve incluir as instru¢des de higiene necessarias [31].

O guia faz referéncia a uma “Pessoa Responsavel’ pela qualidade dos
medicamentos preparados e pelo cumprimento das orientacdes e deve ser nomeado

um suplente para a auséncia do Responsavel [31].

O estabelecimento de preparacao deve ter um nimero adequado de pessoas
competentes para executarem acdes de compra, armazenamento, producao, controle
e liberacdo de produtos farmacéuticos para que tais acbBes sejam total e
adequadamente controladas. As pessoas entrantes devem receber treinamento em
todas as areas necessarias para o cumprimento das suas fun¢des, desde 0 momento
do recrutamento e de forma continua. A educacao continuada do pessoal deve ser
ministrada e documentada, podendo ocorrer interna ou externamente e, bem como,
devem estar disponiveis as instrucbes para o comportamento higiénico e para
vestuario. O risco de contaminacdo do produto pelo pessoal deve ser minimizado por
métodos adequados [31].

O anexo 3, do guia do PIC/S, trata especificamente das Boas Praticas de
preparacdo de radiofarmacos em estabelecimentos de salude. Neste anexo, com
relacdo as responsabilidades e capacitacdo profissional, o guia determina que [31]:

e O pessoal, incluindo contratados, deve ter conhecimento detalhado dos riscos de
trabalhar com radiacGes ionizantes e ter conhecimento de radioprote¢céo, devendo
ser monitorado regularmente e sua exposicao a radiacao ionizante minimizada.

e A preparacéo e liberacao do produto devem ser realizadas por pessoal qualificado
e treinado, com conhecimento detalhado das Boas Praticas para a Preparagéo,
processamento asseptico e radioquimica.

e Devido ao pequeno numero de colaboradores que trabalham nos estabelecimentos
de saude, deve haver uma separacéo clara de responsabilidades para as atividades
de controle de qualidade e producdo. Seria inaceitavel que uma mesma pessoa

realizasse ambas as tarefas para o mesmo produto. Também deve haver
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procedimentos de liberacdo especificos para o trabalho fora do horario da jornada
de trabalho. Para produtos preparados, a partir de kits e geradores licenciados de
acordo com as instrugdes do fabricante, onde o teste de controle de qualidade néo
€ necessario, um profissional poderia elaborar o produto, mas a liberacdo para o
paciente deve ser realizada por outro profissional independente.

Deve haver pessoal suficiente para operar a unidade de produgdo sem
comprometer a qualidade. Fatores como o numero de colaboradores disponiveis e
o tempo de producédo disponivel devem ser usados para desenvolver um plano de
capacidade com a finalidade de garantir que o sistema de qualidade ndo seja
estressado.

Algumas unidades ligadas a universidades ou grandes centros clinicos podem
preparar doses para administracdo de pacientes e também para pesquisa. E
importante que o pessoal de investigacédo ndo prepare doses de rotina ao paciente,

a menos que seja especificamente treinado em BPF.

5.2 Infraestrutura e aspectos de operacao

5.2.1 Requisitos de infraestrutura e operacado estabelecidos no guia OGHR da

AlEA

A tabela 03 a sequir, relaciona os requisitos estabelecidos pelo OGHR da AIEA

para a infraestrutura e aspectos operacionais relacionados a preparacdo de

radiofarmacos.

Tabela 3 - Resumo dos requisitos estabelecidos pelo OGHR da AIEA para a
infraestrutura e aspectos operacionais relacionados a preparagédo de
radiofarmacos para os diferentes niveis de complexidade (continua).

NIVEL Caracteristicas de infraestrutura e operacao

Infraestrutura: Deve haver um calibrador de radionuclideos (camara de ionizagdo) com
blindagem de chumbo apropriada. Uma estacdo de distribuicdo blindada deve estar
disponivel para uso.
Operacéo: Trés ou menos produtos radiofarmacéuticos aprovados podem ser
preparados (dentro da especificagdo da aprovacdo do produto) em fluxo de ar ISO 5, em
1a uma area limpa e higiénica designada, com contagem de particulas e qualidade
microbiolégica do ar. Além disso, ndo deve haver outra fonte de contaminacao direta. Tal
preparacao deve idealmente ser para uso em um Unico paciente e para uso imediato apés
a reconstituicdo ou dispensacao. Um exame visual, por trds da blindagem apropriada,
deve ser realizado antes da administracdo ao paciente. Quaisquer discrepancias devem
ser relatadas.
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Tabela 3 - Resumo dos requisitos estabelecidos pelo OGHR da AIEA para a

infraestrutura e aspectos operacionais relacionados a preparacao de
radiofarmacos para os diferentes niveis de complexidade (continuacéo).

Nivel

Caracteristicas de infraestrutura e operacéo

1b

Infraestrutura: Além das instalacdes descritas no nivel operacional 1a, uma capela de
exaustdo com filtros apropriados para manipulacdo de materiais radioativos volateis é
requerida para solucfes de iodo-131. Deve haver um sistema seguro para entrega e
armazenamento de doses de terapia de iodo-131 e espaco para realizar procedimentos
de controle de qualidade. Deve haver blindagem adequada para prover protegdo contra
radiacdo gama de alta energia, incluindo estoque seguro de residuos. Um coletor de
radioiodo dedicado pode ser usado para disposi¢cdo de residuos liquidos radioativos. A
drenagem da pia deve ir diretamente para o dreno de saida principal e/ou para um tanque
de armazenamento de acordo com os regulamentos nacionais.

Operacdo: os requisitos de recebimento e preparo de doses unitarias sdo os mesmos do
nivel 1la. A embalagem em que o produto iodo-131 chega do fornecedor deve ser
verificada quanto a quaisquer sinais de danos ou derramamento. A embalagem externa
deve ser eliminada apdés o monitoramento. Deixe sempre a embalagem de iodo-131
aberta na capela de exausté@o para permitir a liberagdo de xendnio radioativo. Devido a
meia vida fisica e biologica longa do iodo-131, o operador deve tomar precaucdes
especiais para minimizar a exposi¢éo, contaminacgéo da pele e inalacdo. A atividade da
glandula tireoide do operador também deve ser monitorada frequentemente ou de acordo
com as orientacdes do hospital. Devem existir procedimentos para o0 manuseio de
derramamentos e contaminacao.

2a

Infraestrutura: A marcacéo/preparacdo do radiofarmaco deve ser realizada em cabine
de fluxo laminar (LAF) classe Il ou isolador. O gerador ®®Mo/**"Tc deve estar bem blindado
e armazenado em ambiente semelhante ao utilizado para a marcacao/preparagédo. Os
LAF ou isoladores devem ser equipados com blindagem de chumbo apropriada para
proteger o operador. Idealmente, os LAF Classe Il devem estar localizados em ambiente
de grau C (ISO 7). Se a cabine ndo puder ser colocada em um Ambiente grau C, controles
avancados de processo e monitoramento microbioldgico rigoroso da area séo essenciais.
Em uma situacao em que um ambiente de grau C existe, 0 monitoramento microbiol6gico
da area deve ser realizado pelo menos uma vez por semana para verificar os
procedimentos operacionais aceitaveis. Quando a tecnologia de isoladores for utilizada,
um ambiente grau D (ISO 8) é suficiente. A zona de dispensacédo (zona critica) deve
apresentar grau A (ISO 5). Procedimentos abertos ndo devem ser realizados neste nivel
operacional.

Operacdo: Recebimento e uso do gerador de °*Mo-°"Tc: o gerador devera ser verificado
no recebimento para observar presenca de danos fisicos e instalado no local designado;
a eluicdo deve ser realizada de acordo com instru¢des do fabricante; o rendimento de
eluicAo deve ser calculado e comparado com o informado pelo fabricante; o pH,
aparéncia, pureza radioquimica e esterilidade devem ser verificadas pelo menos no
primeiro e udltimo eluato. Se o gerador for utilizado por mais de duas semanas, a
esterilidade do eluato devera ser verificada pelo menos uma vez por semana.

- Recebimento de kits: deve ser realizada verificacdo fisica no recebimento e seguir
instrucbes de armazenamento do fabricante. Qualquer alteragdo no método de
radiomarcacdo descrito pelo fabricante requer consideracdo especial e recai no nivel
operacional 3a.

- Marcacdo de kits: a marcacdo deve ser realizada de acordo com instru¢cdes do
fabricante; realizar duplo check do procedimento e materiais empregados e data de
validade; realizar identificacdo do frasco apés marcacéo; se a dose unitaria preparada
ndo for para uso imediato, é essencial realizar estudos de estabilidade para verificar a
adequabilidade da seringa utilizada para o radiofarmaco e condigbes de estocagem.
-Radiofarmacos prontos para uso: verificagdo no recebimento; verificar instrugdes do
fabricante para conservacéo e dispensacao;
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Tabela 3 - Resumo dos requisitos estabelecidos pelo OGHR da AIEA para a

infraestrutura e aspectos operacionais relacionados a preparacédo de
radiofarmacos para os diferentes niveis de complexidade (concluséo).

Nivel

Caracteristicas de infraestrutura e operacgao

2b

Infraestrutura: a manipulacéo de células requer o uso de LAF classe ll/isolador localizado
em ambiente grau C (ISO 7); empregar centrifuga blindada para seguranca do operador,
apropriadamente sanitizada; implementar programa de sanitizacdo do ambiente e
equipamentos entre procedimentos.

Operacdo: Durante a manipulacdo de células e procedimentos de radiomarcacéo, €
necessario manter a viabilidade celular e esterilidade, além de proteger o operador da
exposicao a riscos bioldgico e radiacido. E essencial a aderéncia a praticas de seguraca
laboratorial.

3a

Infraestrutura: a area empregada na composicao de radiofarmacos deve ser dedicada.
Além dos requisitos estabelecidos para o nivel 2a, os procedimentos devem ser realizados
em cabine/isolador de fluxo laminar Classe Il, instalado em &rea no minimo grau C (ISO
7). A composigéo de radiofarmacos deve ser realizada em area com pressédo negativa,
rodeada por area com pressédo positiva.

Operacdo: cuidados adicionais na aquisi¢do, recebimento e aceitacdo de matérias primas
e kits reagentes. Medidas para prevenir contaminac¢éo cruzada devem ser adotadas.

3b

Infraestrutura: Um exaustor separado para radioiodacdo e/ou uma cabine/isolador de
fluxo laminar Classe Il, com sistemas de seguranca apropriados localizados em um
ambiente separado no minimo Grau C (ISO 7) com blindagem (para radiacdo gama e
beta). Se grandes quantidades de

radioatividade sdo manipulados, instalagbes de células quentes devidamente blindadas
sdo essenciais. E necessaria uma instalacdo adequada para realizar microfiltracdo
terminal, testes de esterilidade e testes de endotoxina de radiofarmacos terapéuticos.
Operacéo: um programa completo de Garantia da Qualidade deve ser aplicado para
preparacéo de radiofarmacos terapéuticos. Cuidado adicional é essencial para prevenir
contaminacdo cruzada com manipulacdo e emissores alfa ou beta.

3c

Infraestrutura: células quentes (hot cells) com ambiente grau C (ISO 7) e mddulos de
sintese sdo essenciais para PET, sendo instalados préximos de uma cabine de fluxo
laminar grau A (ISO 5) utilizada para dispensa. Todo o sistema pode ser localizado em
uma sala grau D. Geradores de radionuclideos de meia vida longa podem ser instalados
separadamente em fluxos laminares Tipo ll/isoladores grau A (ISO 5), em &rea grau D
(ISO 8).

Operacéo: um programa completo de Garantia da Qualidade deve ser aplicado para
preparacdo de radiofdrmacos PET. Cuidado adicional é essencial para prevenir
contaminacédo cruzada.

Fonte: IAEA, 2008, traducéo livre da autora.

5.2.2 Requisitos de infraestrutura e operagcao estabelecidos na legislacao

brasileira

Foram analisados os requisitos, constantes do anexo IV da RDC 67, de 2007,

de Boas Praticas de manipulacdo de produtos estéreis em farmacias considerando

que, ndo havendo requisitos especificos para preparacdo de radiofarmacos em

estabelecimentos de saude ou radiofarmacias hospitalares, com exce¢ao dos poucos

aspectos descritos na RDC 38/2008, tal anexo representa a melhor aproximacao

desta pratica, j& que além de fixar os requisitos minimos relativos a manipulacéo de
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preparacdes estéreis em farmacias, destina-se ainda a “reconstituicao, transferéncia,
incorporacdao e fracionamento de qualquer medicamento estéril destinado a utilizagéo
em servigcos de saude”, sendo tais atividades comparaveis aos processamentos
envolvidos na eluicdo de sistemas geradores e marcacdo de componentes néo
radioativos (kits) com eluato de geradores, envolvendo a manipulacdo a partir de
produtos registrados e com transferéncia fechada de um recipiente para outro [6].

Com relacdo a infraestrutura, de acordo com a RDC 67/2007, a farmécia
destinada a manipulacdo de preparacdes estéreis deve ser adequada as operacdes
desenvolvidas, para assegurar a qualidade das preparacdes. A farmacia deve
possuir, no minimo, as seguintes areas/salas: a) sala de limpeza, higienizacéo e
esterilizagdo; b) sala ou local de pesagem; c) sala de manipulagcdo e envase
exclusiva; d) area para revisdo; e) area para quarentena, rotulagem e embalagem; f)
sala de paramentacdo especifica (antecamara). Entretanto, as farméacias que
somente realizam reconstitui¢cdo, transferéncia, incorporacédo ou fracionamento de
especialidades farmacéuticas, devem atender a tais disposi¢des, no que couber [6].

No Anexo IV da RDC 67/2007 sao estabelecidos os requisitos minimos para
cada uma das areas. Assim, a sala de paramentacdo deve possuir camaras
fechadas, preferencialmente com dois ambientes (barreira sujo/limpo) para troca de
roupa. A limpeza e higienizacdo de medicamentos, produtos farmacéuticos e
produtos para saude utilizados na manipulacdo de produtos estéreis deve ser
realizada em é&rea classe 1ISO 8. A sala onde é realizada a pesagem deve possuir
Classe ISO 7 para garantir baixa contagem microbiana e de particulas. A sala
destinada a manipulacéo e envase de preparacfes estéreis deve ser independente
e exclusiva, dotada de filtros de ar para retencdo de particulas e microrganismos
garantindo os niveis recomendados - Classe ISO 5 ou sob fluxo laminar, Classe ISO
5 em éarea Classe ISO 7 e possuir presséo positiva em relagédo as salas adjacentes
[6].

Os critérios para a manipulacéo e envase de preparacdes estéreis, descritos
na RDC 67/2007 contemplam, inclusive, processos abertos, podendo empregar
técnicas assépticas, com risco maior para a qualidade final do produto em relacéo
aos processos que empregam transferéncias fechadas, realizadas a partir de
produtos estéreis registrados, como ocorre nas preparacdes do nivel 2a do OGHR

da AIEA. Correspondem as exigéncias de classificacdo de area para o preparo de
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radiofarmacos a partir de matérias-primas, como os descritos no nivel 3a e 3b do
OGHR, da AIEA.

Com relacdo aos materiais empregados, as especialidades farmacéuticas e

produtos para a saude utilizados no preparo de estéreis devem seguir especificagdo

técnica detalhada pelo farmacéutico e estar regularizados junto a ANVISA/MS,

conforme legislacéo vigente. Cada lote deve estar acompanhado do Certificado de

Andlise emitido pelo fabricante, garantindo a sua pureza fisico-quimica e

microbioldgica, bem como o atendimento as especificaces estabelecidas [6].

Quanto aos controles em processo, destacam-se, ha RDC 67/2007, aspectos

gue podem ser aplicaveis a preparacao de radiofarmacos no nivel 2a e 2b, tais como:

tomar precaucdes no sentido de minimizar a contaminacao durante todos os
estagios da manipulacéo;

realizar a manipulagdo com técnica asséptica, seguindo procedimentos
escritos e validados;

manter programa de monitoramento ambiental, com a finalidade de garantir
a qualidade microbiolégica da sala de manipulacdo, com seus respectivos
registros;

verificar, sistematicamente, o cumprimento do procedimento de lavagem das
maos e antebracos dos manipuladores;

verificar o cumprimento dos procedimentos de limpeza e desinfeccdo das
areas, instalaces, equipamentos e materiais empregados na manipulagcéo
das preparacdes estéreis;

manter limpos e desinfetados especialidades farmacéuticas, produtos para a
saude e recipientes antes da entrada na area de manipulacéo;

tratar previamente as especialidades farmacéuticas utilizadas para
preparacdo de estéreis para garantir sua assepsia externa e inspecionadas
visualmente quanto a presenca de particulas;

especialidades farmacéuticas, frascos e equipos, quando utilizados na
reconstituicao, transferéncia, incorporacéao e fracionamento, devem atender
as recomendacdes da RDC/ANVISA n° 45, de 12/03/2003 suas atualizacdes,
ou outro instrumento legal que venha a substitui-la, observando critérios

especificos de fotossensibilidade dos produtos;
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e todo produto estéril, obtido por reconstituicdo, transferéncia, incorporacéo ou
fracionamento de especialidades farmacéuticas estéreis destinado a
utilizacdo em servicos de salde, deve conter rétulo com as seguintes
informacgdes: nome completo do paciente, quarto/leito e registro hospitalar (se
for o caso), composicdo qualitativa e quantitativa dos produtos e ou nomes
das especialidades farmacéuticas que compdem a manipulacéo, volume total,
velocidade da infusdo, via de acesso, data e hora da manipulacdo, numero
sequencial de controle e condicdes de temperatura para conservacao e
transporte, nome e CRF do farmacéutico responsavel e identificacdo de quem
preparou a manipulagéo.

A RDC 67/2007 também aborda, em seu Anexo VI, as Boas Préticas para
preparacdo de dose unitaria e unitarizacdo de doses de medicamentos em servicos
de saude. Este anexo pode ser correlacionado a prética de unitarizacdo de doses de
radiofarmacos realizada comumente em radiofarmécias centralizadas ou mesmo em
radiofarmacia hospitalar [6].

A definicdo de preparacdo de dose unitaria de medicamento, descrita na RDC
67/2007, necessitaria ser adaptada para melhor corresponder a preparacao de doses

unitarias de radiofarmacos, sendo descrita como:

“procedimento efetuado sob responsabilidade e orientagdo do
farmacéutico, incluindo, fracionamento em servicos de salde,
subdivisdo de forma farmacéutica ou transformagéao/derivacdo, desde
gue se destinem a elaboracéo de doses unitarias visando atender as
necessidades terapéuticas exclusivas de pacientes em atendimento
nos servicos de saude” (ANVISA, 2007, p. 44).

Com relacé@o a logistica para exercer as atividades de preparacdo de dose
unitaria ou unitarizada de radiotracadores, o0 servico de salde deve possuir
infraestrutura adequada as operacdes correspondentes, dispondo de todos os
equipamentos e materiais de forma organizada, objetivando evitar os riscos de
contaminacgao, misturas ou trocas de medicamentos, sem prejuizo das demais normas
sanitarias vigentes [6].

Dentre as condi¢des estabelecidas pela RDC 67/2007 para o preparo de doses
unitarias destacam-se as que podem ser aplicadas a unitarizacdo de radiofarmacos
[6]:

e 0 medicamento obtido seja para uso extemporaneo;
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devem existir procedimentos operacionais escritos para a prevenc¢ao de trocas ou

misturas de medicamentos, sendo, portanto, vedada a realizagéo de procedimentos

de preparacdo concomitante, de doses unitarias ou unitarizacdo de doses de mais
de um medicamento;

e afarmécia deve assegurar a qualidade microbioldgica, quimica e fisica de todos os
medicamentos submetidos a preparacao de dose unitaria ou unitarizacdo de doses;

e para a preparacdo de dose unitaria ou a unitarizacdo de doses de especialidades
farmacéuticas estéreis devem ser atendidas ainda as disposi¢ées do Anexo IV da
RDC 67, no que couber,

e a embalagem primaria do produto submetido a preparacédo de doses unitarias ou a
unitarizacdo de doses deve garantir que as caracteristicas do medicamento nao
sejam alteradas, preservando a qualidade, eficacia e seguranca do mesmo. No
caso da unitarizacao de radiofarmacos, € comum que as doses sejam armazenadas
na prépria seringa de dispensacao, que deverdo ser acondicionadas em blindagens
de chumbo apropriadas para protecao do operador e ambiente;

e 0 prazo de validade dos produtos submetidos a preparacdo de dose unitaria ou a
unitarizacdo de doses varia em funcdo do tipo de operacado realizada, porém,
devera ser particularizada para os radiofarmacos.

A RDC 38 de 2008, que dispde sobre a instalacdo e funcionameto de servicos
de Medicina Nuclear “in vivo”, estabelece requisitos minimos de instalagdo do SMN,
relacionados a preparacéo de radiofarmacos [5]:

e sala para preparacao de radiofarmacos;

e area destinada a paramentacdo com lavatdrio ou pia para higienizacdo das maos;

e area de armazenamento para estocagem de radiofarmacos [5].

Segundo esta RDC, a marcacao de leucocitos para reinjecdo deve ser feita em
Camara de Seguranca Biologica, Classe Il tipo A, e atender aos requisitos de
radioprotecéo descritos no Plano de Radioprotecéo [5].

Nos ambientes em que houver manipulacdo de radiofarmacos volateis ou
realizacdo de estudos de inalacdo pulmonar, € necessaria a instalacdo de um sistema
de exaustdo de ar. A sala para preparacdo de radiofarmacos deve possuir pia de
lavagem com no minimo 0,40 m de profundidade e torneiras sem controle manual para

seu acionamento. Foram revogados os requisitos de lava-olhos e chuveiro de
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emergéncia no laboratorio de manipulacéo e estoque de fontes em uso, previstos na
RDC n°. 50, de 21 de fevereiro de 2002 [5].

que [5]:

Quanto a preparacao de radiofarmacos em SMN, a RDC 38/2008 estabelece

A selecdo, programacdo, aquisicdo, recebimento, armazenamento,
distribuicéo, dispensacdo e uso de medicamentos, produtos para saude, de
higiene e saneantes utilizados na preparacdo dos radiofarmacos devem
seguir as disposicdes da legislacao sanitaria vigente;

Os radiofarmacos devem ser armazenados separadamente, em local
exclusivo, de modo a preservar a identidade, integridade, seguranca,
gualidade e atender os requisitos de radioprotecéo;

Os produtos empregados na preparacdo dos radiofarmacos devem ser
utilizados conforme as recomendacbes do fabricante, bem como
inspecionados quanto a sua integridade fisica, coloracao, presenca de corpos
estranhos e prazo de validade. Toda e qualquer alteracdo observada impede
a utilizacdo do produto, devendo o fato ser comunicado, por escrito, aos
responsaveis pelo setor e notificado a autoridade sanitaria competente,
guando pertinente;

Devem existir procedimentos escritos e disponiveis que orientem a
preparacdo e a administracdo dos radiofarmacos nos SMN, e devem estar
atualizados, datados e assinados;

Os radiofarmacos preparados para utilizacdo parenteral em até 48 (quarenta
e oito) horas, do inicio da preparacédo até o término de sua administracao,
devem atender as disposi¢cOes estabelecidas neste regulamento, de maneira
a assegurar a identidade, integridade, qualidade e efetividade do
radiofarmaco;

Os radiofarmacos preparados para utilizacdo parenteral em periodo que
ultrapasse 48 (quarenta e oito) horas, do inicio da preparacdo até o término
de sua administracdo, além das disposi¢cdes contidas no Regulamento
Técnico da referida RDC, devem atender as exigéncias da RDC 67/2007;

A responsabilidade técnica pela preparacdo e administracdo de

radiofarmacos é de responsabilidade de profissionais com formagéo superior
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na area da saude, com registro no respectivo conselho de classe, de acordo
com competéncias profissionais definidas na legislacao vigente;

e Todos os produtos farmacéuticos e recipientes devem ser limpos e
desinfetados antes da entrada na area de preparacao, de forma a garantir sua
assepsia externa;

e Antes do processo de desinfeccao para a preparacéo, os produtos devem ser
inspecionados visualmente para verificar sua integridade fisica, auséncia de
corpos estranhos e informacdes dos rétulos de cada unidade do lote;

e Durante o processo de preparacdo, devem ser usados avental de manga
longa e luvas de procedimento, que devem ser trocadas a cada procedimento
e sempre que sua integridade estiver comprometida;

e Deve ser efetuado o registro do nimero sequencial de controle de cada um
dos produtos utilizados na preparacao dos radiofarmacos, indicando inclusive
os seus fabricantes, lote, nome do paciente, atividade do radiofarmaco, data
e responsaveis pela preparacgéo e pela administracao;

e Deve ser feita a inspeg¢éo visual do produto final, observando a existéncia de
perfuracdes, vazamentos, corpos estranhos, particulas, alteracdo na
coloracdo ou precipitacdes na solucdo, bem como deve ser verificada a
clareza e a exatidao das informacdes do rétulo;

e Os frascos preparados para unitarizacdo das doses e suas respectivas
blindagens devem apresentar rétulos com as seguintes informacdes: nome do
radiofarmaco, data e hora da preparacdo, atividade radioativa, volume e
profissional responsavel pela preparacdo. A unitarizacdo de doses, deve
atender, adicionalmente, as exigéncias da RDC 67/2007;

e A marcacdo de leucocitos para reinjecdo deve ser feita em Camara de
Seguranca Bioldgica, Classe Il tipo A, e atender os requisitos de radioprotecéo

descritos no Plano de Radioprotecao [5].

5.2.3 Requisitos de infraestrutura e operacéo estabelecidos no guia do PIC/S

Conforme o guia do PIC/S de Boas Praticas para a preparacdo de
medicamentos em estabelecimentos de saude, os radiofarmacos séo diferentes de
outros produtos farmacéuticos devido as questfes de seguranca inerentes a esses

produtos e eles devem cumprir com requisitos nacionais para protecao radiolégica e
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BPF. Além disso, uma diferenca técnica e um grande desafio é que, na maioria dos
casos, os radiofarmacos para diagndésticos precisam ser preparados, controlados e
usados em um curto espaco de tempo, variando de algumas horas ou mesmo minutos,
devido & meia-vida fisica dos radionuclideos [31].

Com relacéo aos requisitos de infraestrutura apresentados no guia do PIC/S,
os radiofarmacos devem ser preparados em instalacées dedicadas. As preparacdes
radiofarmacéuticas injetdveis devem ser preparadas em ambiente que proteja o
produto da contaminag&o microbiana e, ao mesmo tempo, o ambiente também deve
ser protegido das radiacdes ionizantes. Equipamento apropriado deve estar instalado
para a deteccdo e monitoramento do pessoal quanto a exposicao a radiacao [31].

Devido aos requisitos de salde e seguranca para garantir a remocao rapida
de contaminacéo do pessoal, métodos adequados, como pias e/ou chuveiros, devem
ser localizados mais proximos de salas limpas em relacdo aquelas utilizadas para
operacOes assépticas normais, dependendo dos requisitos nacionais de seguranca
[31].

Quando as atividades de pesquisa e preparacéo forem realizadas no mesmo
local, elas devem ser separadas fisica ou organizacionalmente umas das outras para
evitar que o pessoal de pesquisa tenha impacto nas tarefas de BPF [31].

A marcacdo das células sanguineas deve ser feita em sala separada de
outras atividades de preparacdo. O risco de usar vestiarios comuns para as duas
atividades deve ser avaliado e documentado [31].

Sempre que possivel, os produtos devem ser preparados usando o método
fechado de preparacdo, como a transferéncia de um recipiente estéril selado para
outro. A perfuracdo asséptica da rolha do frasco deve ser minimizada tanto quanto
possivel [31].

As operacdes devem ser realizadas em estacgdes de trabalho de fluxo laminar,
células quentes ou em estacdes de trabalho de protecdo radioldgica fechadas. Se
forem usadas estacdes de trabalho abertas, por exemplo, cabines de seguranca, elas
exigirdo uma classificacdo de ar ambiente mais alta, dependendo se o produto &
preparado assepticamente ou esterilizado terminalmente [31].

Espera-se que qualquer método aberto de preparacdo e manuseio de
produtos assépticos seja feito em um ambiente grau A. No caso do método de preparo
fechado, utilizado para o envase do produto final em um Unico recipiente para uso

imediato, uma &rea grau C pode ser adequada para a operacao de envase, com base
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em uma avaliacdo de risco [31].

Para produtos que podem ser esterilizados terminalmente, estes devem ser
envasados em um ambiente grau C. Para etapas de pré-enchimento, por exemplo,
sintese radioquimica, um ambiente de grau C deve ser usado ou justificado de outra
forma por meio de uma avaliacdo de risco [31].

Os materiais devem ser transferidos para a estacdo de trabalho por meio de
escotilhas de transferéncia que séo intertravadas, quando aplicavel [31].

Os geradores devem ser colocados em uma area ou estacdo de trabalho
adequada, adjacente a estacdo de preparacdo. A classificacdo exigida deve ser
baseada em uma avaliacdo de risco para minimizar qualquer contaminacédo potencial
durante a eluigéo [31].

Quando um isolador € usado para a preparacdo de radiofarmacos, o ar do
isolador geralmente ndo deve ser recirculado. O grau exigido para a sala circundante
dependera de varios fatores que devem ser avaliados em uma avaliacdo de risco
documentada e incluird o tipo de sistema de contencdo da estacdo de trabalho e o
método de preparacdo do produto (Tabela 4) [31].

Tabela 4 - Padr6es minimos de qualidade do ar da area circundante de acordo com
o tipo de atividade a ser desenvovida

Estacéo de trabalho fechada
Método de preparacgio Estacéo de trabalho aberta

(isolador)
Asséptico aberto B * Nota D
Asseptico fechado C b
Aberto esterilizado D D
terminalmente
Fechado esterilizado D D

terminalmente

Nota: A administracdo imediata pode permitir a utilizacdo de uma area de grau C, sujeita a uma
avaliacdo de risco.

Fonte: Guide to good practices for the preparation of medicinal products in healthcare establishments,
2014, traducéo livre do autor.

As estacdes de trabalho fechadas séo definidas como isoladores e células
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guentes que podem ser testadas quanto a vazamentos. As estacOes de trabalho
abertas sdo definidas como cabines de fluxo de ar laminar que sao parcialmente
abertos na frente [31].

Se um medicamento radioativo preparado assepticamente em frasco aberto,
em qualquer ocasido, durante a producéo, for manuseado fora da estacao de trabalho,
a sala deve estar de acordo com o grau B [31].

O anexo 3 do guia do PIC/S acrescenta requisitos de operacao especificos
para radiofarmacos. Na preparacéo de radiofarmacos, os materiais de partida incluem
geradores, produtos quimicos para sintese, como manose, acetonitrila, resinas de
troca idnica, etc., componentes de embalagem e consumiveis, como seringas e
agulhas, dependendo da complexidade das preparacdes. Todos os materiais devem
ser recebidos de acordo com os requisitos nacionais e qualquer processo formal de
recebimento deve envolver uma inspecdo da documentacado, confirmacédo de que o
material foi obtido de um fornecedor aprovado e testes de controle de qualidade
quando apropriado [31].

O guia PIC/S também fornece orientacdo adicional para os diferentes tipos
de componentes. No caso dos geradores de radionuclideos, embora possam ser
produtos registrados, espera-se que alguns testes sejam feitos no recebimento para
confirmar que estdo em conformidade com a especificacdo, por exemplo, a
determinacdo de molibdénio e aluminio, se ainda néo estiver indicado na bula do
produto [31].

A bula do produto contém informacfes importantes sobre a preparacédo do
produto. Portanto, é essencial ter um processo no recebimento para confirmar que
nao houve altera¢cdes nas instrucdes de preparacdo. Quando a dilui¢cdo for necesséria,
devem ser usados diluentes ja registrados [31].

Alguns aspectos adicionais sédo considerados no guia do PIC/S para o nivel de
complexidade que envolve a preparagéo de radiofarmacos a partir de matérias primas
e processos de esterilizacdo. Quando unidades de sintese forem usadas para
diferentes produtos, o risco de contaminacdo cruzada deve ser considerado e as
medidas apropriadas tomadas para evitar sua ocorréncia por meio do uso de
componentes, equipamentos dedicados ou uma avaliagdo da eficacia da limpeza,
quando apropriado [31].

Os processos de sintese devem ser preferencialmente controlados por

computador e o sistema informatizado deve ser validado. Se os processos de sintese
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estiverem sob controle manual, sdo necessarias instrucdes escritas detalhadas para
cada etapa do processo. Sempre que possivel, um gerador ou produto registrado deve
ser usado, no entanto, devido a necessidade clinica do paciente e disponibilidade de
suprimento, isso pode ndo ser possivel. Nessas circunstancias, uma avaliacdo de
risco deve ser realizada para determinar se produtos de outros paises podem ser
usados levando em consideracdo quaisquer requisitos regulatorios nacionais [31].

Também deve haver procedimento para a transferéncia e higienizacao do
gerador e quaisquer outros materiais para a area de preparacgéo para reduzir o risco
de contaminacdo. Os geradores devem ser usados de acordo com as instrucdes do
fabricante ou com base em praticas apropriadas para manter a esterilidade, se um
gerador ndo registrado for usado. O numero de componentes ou consumiveis
armazenados na estacdo de trabalho deve ser reduzido ao minimo para evitar a
interrupcao do fluxo de ar [31].

Todos os componentes usados para processamento asséptico, como tubos,
filtros, etc., devem ser estéreis antes do uso e usados apenas uma vez. Os
componentes devem ser preferencialmente montados e esterilizados antes do uso
para minimizar o nimero de conexdes assépticas [31].

Produtos diferentes ndo devem ser preparados na mesma estacdo de
trabalho e a0 mesmo tempo, para evitar misturas de produtos. O potencial de
contaminacgdo cruzada deve ser considerado onde pds ou gases sdo preparados e
existem varias estac6es de trabalho na sala [31].

O produto é normalmente eluido ou enchido em frascos estéreis que sao
fornecidos pelo fabricante ou adquiridos localmente. A esterilidade destes frascos
deve ser confirmada por meio da documentacao de recebimento [31].

A limpeza de areas criticas, como estag0es de trabalho, deve ser realizada
pelo pessoal da producdo. Os calibradores de dose (ativimetros) devem ser
verificados diariamente ou antes do uso quanto a constancia. Eles também devem ser
verificados usando padrdes nacionais e a linearidade confirmada em intervalos

regulares [31].
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5.3 Requisitos de controle de qualidade

5.3.1 Requisitos de controle de qualidade estabelecidos no guia OGHR da AIEA

A Tabela 05 a seguir, apresenta requisitos de controle de qualidade descritos do

OGHR da AIEA para os diferentes niveis de radiofarmacia hospitalar.

Tabela 5 - Requisitos de controle de qualidade descritos no OGHR da AIEA para os

diferentes niveis de radiofarmécia hospitalar

Nivel

Requisitos de Controle de Qualidade (CQ)

la

O CQ é limitado a medic¢é&o de radioatividade do radiofarmaco.

A rotulagem adequada deve ser realizada para evitar a ma administracdo. E necessario
realizar verificacdo do calibrador de doses empregando fontes de padrfes radioativos e
realizar calibracé@o cruzada dos principais radionuclideos em uso empregando fontes de
padrdes nacionais.

1b

Nesse nivel operacional, o CQ do calibrador de dose deve avaliar cuidadosamente a
precisdo da medicdo dos diferentes radionuclideos terapéuticos usados. Antes de
encomendar produtos de um novo fornecedor, o usudrio final deve obter detalhes do
certificado de andlise do radionuclideo terapéutico. E importante verificar periodicamente
a pureza dos radionuclidica e radioquimica. Os mesmos cuidados para verificacdo e
calibracdo de calibrador de doses descritos para o nivel 1a. Monitoramento de radiagéo,
pelo menos duas vezes por dia (no inicio e no final do dia) e apés cada manuseio do iodo-
131 deve ser realizado com medidor de area. Monitorar as maos e os pés do operador e
usar dosimetro de anel de dedo e dosimetro de bolso ou de filme.

2a

Controle no gerador: realizar pureza radionuclidica e liberacdo de °°Mo na primeira
eluicdo. Esterilidade, pH, pureza radioquimica e ion aluminio no eluato devem ser
testados pelo menos no primeiro e Ultimo eluato. Geradores de longa vida requer testes
com maior frequéncia.

Controle dos radiofdrmacos: testes de pureza radioquimica e pH devem ser realizados
no primeiro de cada lote antes da administracdo ao paciente, geralmente por ensaio
cromatogréfico; inspecao visual antes da administracdo; determinacdo de tamanho de
particulas para preparages coloidais e agregados no primeiro de cada lote; kits sensiveis
devem ser controlados a cada marcacdo (MAG3, HMPAOQ); implementar programa de
teste de esterilidade para preparacéo de kits; avaliar estabilidade dos kits sob condi¢es
locais.

2b

Na marcacao de células brancas, especial atencdo deve ser dada a validade dos
radiofarmacos empregados (**"Tc-HMPAO, !ln-oxina). A porcentagem de
radiomarcacdo das células deve ser calculada; a integridade das células deve ser
verificada com trypan blue.

Fonte: AIEA, 2008

5.3.2 Requisitos de controle de qualidade estabelecidos nas legislacdes

brasileiras
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O Anexo IV, da RDC 67/2007, que trata das Boas Praticas de Manipulacao de
produtos estéreis, estabelece os controles a serem realizados em matérias primas e
produtos estéreis manipulados a partir de matérias primas, 0s quais corresponderiam
aos niveis operacionais 3a e 3b do OGHR, da AIEA. Entretanto, quando consideramos
as preparacdes de radiofarmacos até o nivel 2a, de acordo com o referido Anexo, 0s
testes de esterilidade e de endotoxinas bacterianas ficam dispensados para toda
preparacdo estéril, obtida por reconstituicdo, transferéncia, incorporacdo ou
fracionamento de especialidades farmacéuticas estéreis, com prazo de utilizacdo de
48 horas [6].

Jad a RDC 38/2008, com relacdo ao controle de qualidade de preparacdes

farmacéuticas, estabelece que [5]:
e apos a preparacao do radiofarmaco, deve ser controlado o prazo de validade
segundo as determinacdes do fabricante;
e deve ser realizado o controle de qualidade do eluato dos geradores e
radiofarmacos, conforme recomendacGes dos fabricantes, evidéncias
cientificas ou compéndios oficiais aceitos pela ANVISA,
e antes da administracdo do radiofarmaco, devem ser conferidos a
identificacdo do paciente, o radiofarmaco a ser administrado e sua atividade.
Os produtos empregados na preparacédo dos radiofarmacos devem ser utilizados
conforme as recomendacdes do fabricante, bem como inspecionados quanto a sua
integridade fisica, coloracdo, presenca de corpos estranhos e prazo de validade [5].

Deve ser efetuado o registro do nimero sequencial de controle de cada um dos
produtos utilizados na preparacdo dos radiofarmacos, indicando inclusive os seus
fabricantes, lote, nome do paciente, atividade do radiofarmaco, data e responséaveis
pela preparacgéo e pela administracdo [5].

Antes do processo de desinfeccao para a preparacao, os produtos devem ser

inspecionados visualmente para verificar a sua integridade fisica, auséncia de corpos

estranhos e as informacgdes dos rotulos de cada unidade do lote [5].

5.3.3 Requisitos de controle de qualidade estabelecidos no guia do PIC/S

De acordo com o Anexo 3 do guia do PIC/S, testes apropriados como a

determinacao de molibdénio-99 e Aluminio, devem ser realizados em geradores néo
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registrados. O teste de esterilidade pode ser realizado durante a vida util do gerador,
qguando apropriado, dependendo do uso, se o gerador é registrado ou ndo e quaisquer
outros fatores relevantes. Os produtos preparados a partir de geradores e kits
registrados normalmente néao exigiriam testes de controle de qualidade, a menos que
indicado nas instrucdes do fabricante [31].

Quando uma monografia estiver disponivel na Farmacopeia, o teste de CQ
de um radiofdrmaco néo registrado deve ser baseado nisso ou justificado com base
em quaisquer impurezas provaveis, solventes residuais do processo de fabricacéo e
risco para o paciente. Deve-se considerar também o método de fabricacéo do gerador,
pois este pode variar daquele utilizado para preparar o material utilizado no
desenvolvimento da monografia [31].

A meia-vida do produto exige que os testes de CQ sejam concluidos em um
curto periodo de tempo e alguns testes demorados, como esterilidade, devem ser
concluidos retrospectivamente. Os resultados do monitoramento ambiental também
podem néo estar disponiveis no momento da liberacédo do lote. Portanto, € importante
construir um histérico de desempenho aceitavel para fornecer confianca de que o
produto pode ser liberado para administracdo segura ao paciente [31].

Deve-se reconhecer que pode haver varias etapas de liberacdo para alguns
radiofarmacos, quais sejam: liberacéo para envio ao local de administracao, liberacao
para administracdo aos pacientes e liberagéo final quando todos os resultados dos
testes, incluindo testes de esterilidade, estiverem disponiveis. Deve haver um sistema
estabelecido no local de preparo do produto e no estabelecimento de saude receptor,
se distante do local de preparo, para garantir que os radiofarmacos ndo sejam
administrados antes da liberacdo para administracdo. Os produtos devem ser
transportados de acordo com a legislacdo radiologica local e as responsabilidades
devem ser definidas em acordo técnico com a empresa de transporte, caso seja
utilizado [31].

A investigacao inicial detalhada de um resultado Fora da Especificacéo pode
nao ser possivel dentro do curto prazo para liberacdo e, portanto, a acdo mais
apropriada pode ser rejeitar o lote e comecar novamente. Um procedimento também
deve descrever as medidas a serem tomadas pela pessoa responsavel se o0s
resultados do teste fora de especificagdo forem obtidos ap0s a liberacdo para
administracdo. Tais eventos devem ser investigados para incluir as acdes corretivas

e preventivas tomadas para prevenir eventos futuros. Este processo deve ser
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documentado e o médico responsavel informado o mais rapido possivel para
determinar o impacto no paciente [31].

Para produtos administrados antes da liberacdo final, a tendéncia dos
parametros de producéo e os resultados de CQ sao uma parte importante da liberagao
do lote para confirmar que o lote esta dentro da faixa aceitavel e pode ser liberado
para administracdo aos pacientes. Os resultados fora da tendéncia devem ser
investigados e qualquer liberacdo subsequente justificada [31].

Amostras de retencdo suficientes devem ser armazenadas por um periodo
de tempo que seja cientificamente justificavel para ser benéfico. Normalmente, nédo
Sdo necessarias amostras para produtos preparados a partir de kits e geradores

registrados [31].

O guia do PIC/S também estabelece requisitos para monitoramento. Para
produtos injetaveis assépticos, o media fill deve simular exatamente o método de
preparacao e envolvera principalmente a transferéncia do produto por seringa de um
recipiente para outro e diluicdo ou remocdo de amostras do frasco do produto.
Normalmente, ndo € necessario realizar o media fill para nenhuma etapa de sintese.
Se houver alguma diferenca na forma como os kits registrados sdo manuseados, por
exemplo, ha uma etapa de diluicdo extra, que deve ser levada em consideragcédo ao
projetar o programa de media fill [31].

Durante o preparo de produtos ndo estéreis, 0 monitoramento ambiental deve
ser realizado se houver possiveis riscos aos pacientes. O objetivo deve ser o
monitoramento de particulas durante o envase [31].

Com relacdo ao controle de matérias-primas, 0s requisitos e testes de
qualidade devem estar em conformidade com a Farmacopeia aplicavel ou que podem
ter sido reconhecidos pela autoridade competente. Se nao existir um padréo
oficialmente reconhecido, um padréo deve ser definido com base em investigacbes
locais ou em literatura especializada. Neste ultimo caso, o método deve ser validado
[31].

A avaliacdo de risco para definir o teste de matérias-primas deve considerar
que a confirmacdo da identidade do conteudo de cada recipiente é de especial
importancia. Os certificados de lote sé devem ser referidos quando a confiabilidade do
fabricante ou fornecedor que emite o certificado foi verificada [31].

Se as matérias-primas sdo medicamentos registrados, geralmente ndo é
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necessario testa-los antes do uso, no entanto, para alguns materiais, como

radiofarmacos, alguns testes podem ser necessarios [31].
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6 DISCUSSAO

Para avaliar os requisitos de qualidade envolvidos na preparacdo de
radiofarmacos em Radiofarmacias hospitalares ou “laboratérios quentes” dos servigos
de Medicina Nuclear, é imprescindivel considerar os diferentes niveis de
complexidade das preparacdes. De forma geral, todos os guias de referéncia
consultados neste trabalho estabelecem esta correlagcdo, ainda que de forma
particular, sendo o OGHR da AIEA, o guia que apresenta um numero maior de
estratificacées (1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b e 3c) [25]. Apesar da classificagdo nédo ser
idéntica quando se consideram os guias do PIC/S e o OGHR da AIEA, de forma geral,
a complexidade relaciona-se basicamente, a duas categorias distintas de
preparacgoes:

e radiofarmacos preparados a partir de kits, geradores e/ou precursores
radionuclideos registrados (equivalente aos niveis 1 e 2 do OGHR) [25];

e radiofarmacos para aplicacdo diagnostica (PET, SPECT) ou terapéutica,
preparados a partir de materiais de partida nao registrados, por procedimento
de sintese manual ou automatizada empregando moédulos (equivalente aos
niveis 3 do OGHR).

No artigo publicado recentemente por Hendrikse, Harry, et al., foi apresentada a
posicdo da Associacdo Europeia de Medicina Nuclear (EANM) e o cenario atual da
preparacao de radiofarmacos na Europa, reconhecendo estes tipos de preparacgoes.
Ele descreve o compromisso da EANM e o apoio a preparacao interna (também
denominada de preparagao “in house”) ndo comercial de radiofarmacos para uso
direto, em conformidade com as normas europeias e regulamentacdes nacionais,
incluindo a “composigdo” usando materiais de partida licenciados (com registro
sanitario), como kits, geradores de radionuclideos ou precursores de radionuclideos,
bem como a preparacao de radiofarmacos para diagnostico (PET e SPECT) e terapia,
usando métodos e materiais de partida geralmente nao licenciados (sem registro) [22],
sendo que os pontos de partida para recomendacdes foram estabelecidos a partir das
diretrizes, conforme descrito no atual guia de Boas Praticas de Fabricacdo
Radiofarmacéutica (cGRPP) para preparacdo de radiofarmacos em pequena escala
[21].
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A maioria dos paises da Europa trata essas duas categorias ligeiramente
diferente em relacédo aos requisitos de BPF aplicaveis, reconhecendo assim o baixo
risco associado de preparacdes que sao feitas exclusivamente a partir de materiais de
partida registrados, de acordo com as instru¢des fornecidas pelo titular do registro.
Considerando isso, a preparacdo interna do radiofarmaco assemelha-se a
prescricdes/preparacdes extemporaneas magistrais de medicamentos dentro de
farméacias em vez de fabricacao industrial, o que implica em um quadro regulamentar
diferente em comparagcdo aos procedimentos industriais relacionados com a
autorizacdo de instalacdes, requisitos de garantia de qualidade (GMP) e pessoal
responsavel. No entanto, a qualidade final dos radiofarmacos e seu controle é definido
da mesma forma, com base na Farmacopeia Europeia que fornece informacdes no

capitulo geral e em monografias especificas [22].

Assim como os medicamentos elassices convencionais (ndo radioativos), a
preparacao interna dos radiofarmacos deve ser segura e o produto em si deve ser
eficaz. No entanto, radiofarmacos preparados internamente tém diferencas
fundamentais particulares e, portanto, as consideracdes farmacéuticas nem sempre
sdo as mesmas daquelas usadas para estes medicamentos convencionais. As
principais diferencas em relacdo aos medicamentos convencionais S8o as seguintes:
e 0s radiofarmacos normalmente contém apenas quantidades marcadoras de

substancia farmaco, faltando assim um efeito farmacolégico. Isso resulta em um
perfil de risco toxicoldégico muito baixo em comparacdo com os medicamentos
convencionais. O principal risco é relacionado com a radioatividade, exigindo
diferentes consideracgoes;

e a preparacdo e manuseio de radiofarmacos precisam considerar os aspectos de
protecdo contra radiacdo, que requerem conhecimentos muito especificos fora da
area farmacéutica normal e, portanto, pessoal altamente especializado e
responsavel;

e a preparacdo em pequena escala desses radiofarmacos, produzidos
extemporaneamente dentro da medicina nuclear ou departamentos de
radiofarmacia, é destinada a um ou apenas alguns pacientes. Junto com
consideracdes de protecdo contra radiacdo, os produtos geralmente tém de ser

preparados em recipientes unidose ou seringas com um volume pequeno e
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insuficiente para realizar testes extensivos, como aqueles aplicaveis para
medicamentos convencionais ;

e existe um intervalo muito menor entre a preparacao e administracao (normalmente
dentro de minutos a horas) em comparacdo com os medicamentos convencionais,
em funcdo de suas meias-vidas muito curtas. Esta aplicacdo imediata, juntamente
com as tipicas formulacdes sem propriedades promotoras de crescimento e
pequenos volumes aplicados, reduz significativamente os riscos relacionados ao
nivel de contaminacdo microbiana para administracdo intravenosa de
radiofarmacos;

e radiofarmacos séo liberados para medicina nuclear por especialistas com a
respectiva formacdo e experiéncia, mas nunca para 0S proprios pacientes.
Administracdo do radiofarmaco € sempre feita em ambiente controlado,
normalmente dentro de um hospital, e os pacientes permanecem sob supervisdo
até que a investigacao ou tratamento seja finalizado;

e 0s radiofarmacos, na maioria das circunstancias, ndo podem ser totalmente
testados antes da liberacdo (por exemplo, teste de esterilidade) ou armazenado por
longos periodos de tempo devido ao decaimento radioativo;

e no caso do uso apenas de materiais de partida licenciados, o0 risco para a
preparacao de radiofarmacos defeituosos é quase excluido e coberto pelo titular do
registro dos materiais [22].

A reflexdo realizada no artigo da EANM para o cenario europeu, pode ser
extendida para o cenario brasileiro, quando se refere ao aumento futuro da pratica de
preparacdes internas de radiofarmacos, tendo em conta o rapido desenvolvimento do
campo, tanto em termos de avancos (por exemplo: novos radionuclideos e novas
tecnologias para producao automatizada), bem como na utilizacdo de novos alvos
relevantes em muitos campos e desenvolvendo abordagens de medicina
personalizada como, por exemplo, no contexto de terandsticos [22]. No caso
especifico do Brasil, a possibilidade de comercializar radiofarmacos, inclusive
produtos novos, por meio de notificagdo, conforme estabelece a RDC 738, de 2022,
estimula ainda mais esta pratica [7].

O atual quadro regulamentar para a preparagao interna de radiofarmacos,
nao estd harmonizado em toda a Europa e resultou em acesso desequilibrado a
radiofarmacos inovadores, com base em particularidades nacionais. Alteracfes

futuras na legislacdo europeia devem levar em consideragcdo a importancia de
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preparacao interna de radiofarmacos garantindo qualidade e seguranca com normas
harmonizadas e regras, tendo em conta as necessidades especificas para esta pratica
e para o beneficio de pacientes no acesso a tratamentos que muitas vezes salvam
vidas. [22]

De forma similar, no Brasil, existem requisitos de qualidade para preparacdes
extemporaneas, que sdo determinados pela resolucdo RDC 67/2007 da ANVISA [6].
Tal resolucdo, entretanto, ndo apresenta especificidades para a preparacao de
medicamentos radiofarmacos. Reconhecendo a auséncia de regulamentacao
especifica para a preparagao de radiofarmacos considerados de uso “in house” em
25/02/2022 a ANVISA lancou em seu site o termo de abertura de processo (TAP) n°
22 1, buscando estabelecer as diretrizes gerais de Boas Praticas de Preparacédo de
radiofarmacos em estabelecimentos de saude e Radiofarmacias [2].

Existe ainda outro TAP divulgado no site da ANVISA? que trata de abertura de
processo regulatério para definir requisitios sanitarios para organizacdo e
funcionamento dos servicos de medicina nuclear in vivo, de modo a promover o
alinhamento da normatizacdo e organizacao para o funcionamento dos servicos de
medicina nuclear com regulamentos publicados mais recentemente [3], como a IN N°
37/2019 (atualmente IN N° 128 de 2022) [4], com diretrizes internacionais, como o
guia PIC/S e a entendimentos jurisprudenciais posteriores a publicacdo da RDC, em
especial sobre questdes relacionadas ao exercicio profissional.

Conforme a diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e Conselho da Unido
Europeia, os radiofarmacos que séo distribuidos comercialmente devem ter uma
autorizacao (“marketing authorization”), que equivale ao registro exigido pela ANVISA,
para colocacdo no mercado. Entretanto, a disponibilidade de radiofarmacos
registrados, prontos para uso, é limitada devido a diferentes razfes, dentre elas, a

meia-vida ou vida util muito curta, que pode limitar a distribuicdo destes radiofarmacos.

! ANVISA, pagina eletronica, http://antigo.anvisa.gov.br/tap#/visualizar/476082,
TAP — Termo de abertura de processo N° 22, 25/02/2022.

2 ANVISA, pagina eletronica, http://antigo.anvisa.gov.br/tap#/visualizar/462883,
TAP — Termo de abertura de proceso n° 98 de 06/10/2021.
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Além disso, o potencial de mercado para radiofarmacos que sdo usados em
indicacdes clinicas raras € limitado, ndo sendo financeiramente atraente para a
industria farmacéutica e, portanto, o numero de pedidos de registro para
radiofarmacos é€ restrito na Europa [22].

No Brasil, de acordo com a atual Resolucéo da Diretoria Colegiada da ANVISA
que dispde sobre o registro, notificacdo, importacdo e controle de qualidade de
radiofarmacos (RDC 738/2022), a comercializacdo de radiofarmacos pode ser
realizada mediante registro ou notificacdo, sendo que a notificacdo ampliou a
possibilidade de comercializacdo de radiofarmacos fabricados em pequena escala,
sem a obrigatoriedade do registro, sendo o responsavel pela seguranca e eficacia do
radiofarmaco isento de registro, regularizado mediante notificacdo, o prescritor
legalmente habilitado que elaborou a prescricdo médica e o responsavel pela
qualidade do radiofarmaco isento de registro, regularizado mediante notificacdo, o
responsavel técnico da unidade produtora [7].

A Tabela 6 sintetiza a situacdo regulatéria na Europa. Enquanto regulamentos
claros séo definidos na diretiva 2001/83/EC para radiofarmacos prontos para uso que
sdo distribuidos comercialmente, variadas regulamentacbes nacionais e
interpretacdes para radiofarmacos produzidos internamente estédo vigentes em toda a
Europa. Para a preparacdo de radiofarmacos internos, o quadro regulamentar
subjacente, para preparar estes medicamentos radiomarcados, podem ser divididos
em documentos obrigatorios e documentos de orientacdo (recomendacdes) [22].

A tabela 6 gque sintetiza os regulamentos empregados a Europa, também cita o
guia PIC/S [26] como referéncia para as preparacdes internas de radiofarmacos,
assim como o capitulo geral 5.19 da Farmacopeia Europeia [19], que trata da
preparacao extemporanea de radiofarmacos e diretrizes e documentos de orientacao
da EANM.

Dentre os guias dedicados da EANM, podem ser citados o guia em Boas
Praticas de Fabricacdo para preparacao de radiofarmacos em pequena escala [21] e
0 guia em Boas Préticas de Fabricac&o para preparacao de radiofarmacos utilizando

modulos automatizados: uma perspectiva Europeia [1].
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Tabela 6 - Quadro regulamentar para preparacdo de radiofarmacos na Europa:
documentos legais (mandatérios) e guias (recomendacdes)

Categorias de radiofarmacos

Registro de fabricacéo Preparag®es internas
(“marketing authorization”) Testes clinicos (in-house preparations)
juridicamente  Germe.da farmacopeia Deiva 2001
. h . Diretiva 2003/94/CE 20/CE
vinculativos europeia
Diretiva 2001/83/CE Diretiva 2005/28/CE Governanga nacional
Diretiva 2003/94/CE Regulamento 536/2014
Diretiva 2004/27/CE Anexo BPF 13
BPF Anexo 3
Documentos Diretriz da EMA sobre . x Ph. Eur. Capitulo Geral
para orientacdo  Radiofarmacos Orientacéo EC IMP/NIMP 519
PIC/S GPP 010-4 incl.
Diretriz da EMA IMPD Anexo 3

o o Diretrizes e documentos
Diretrizes ~da EMA  primeiros ge orientagsio da EANM
ensaios clinicos em humanos
Diretrizes e documentos
orientacdo da EANM

de  pocumentos nacionais

Fonte: HENDRIKSE, Harry, et al. 2022, com traduc&o livre feita pela autora

Para estabelecer um comparativo com 0s requisitos norte americanos, o
Capitulo geral da Farmacopeia dos EUA, USP <825>, “Radiofarmacos: Preparacéo,
Composigao, Distribuicdo e Reembalagem”, representa um padrado proposto para
fornecer requisitos para a preparacao, composicao, dispensacao, e reembalagem de
radiofarmacos estéreis e ndo estéreis [33].

Este novo padrdo representa esforgos por parte da USP para responder aos
apelos dos profissionais de medicina nuclear, fornecendo politicas especificas para
radiofarmacos [23].

Antes da publicacdo do capitulo geral USP <825> em 2019, em 2004, a USP
publicou o capitulo geral <797> "Pharmaceutical Compounding: Sterile Preparations,”
[32], abrangendo todas as manipulacbes pré-administracdo (preparacéo,
armazenamento e transporte) de preparagbes estéreis manipuladas, incluindo
radiofarmacos, apesar destes ndo estarem explicitamente descritos no capitulo [23].

No cumprimento dos padrdes do capitulo <797> da USP, os profissionais
de medicina nuclear foram confrontados com desafios Unicos para a preparacao de
radiofarmacos. A principal questdo envolvia fundir as normas de seguranca contra

radiacdo com os cendrios de manipulacdo assépticas descritos em USP <797>. O
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estabelecimento de praticas de seguranca contra radiacdo, que exigem revestimento
de superficies do espaco de trabalho com papel absorvente, uso de protetores de
seringa e frasco, posicionamento de blindagem de chumbo-vidro na frente do fluxo
laminar e colocacéo de instrumentacéo de medida de radiacdo (calibradores de dose)
no mesmo ambiente onde a composicao estéril ocorre, em grande parte contrariava a
orientacdo da USP para a criacdo de um espaco de trabalho estéril [23].

A falta de um guia especifico para composicdo de radiofarmacos estéreis
causou confusao entre os profissionais da medicina nuclear e inspetores sobre como
interpretar os requisitos do capitulo USP <797>, evidenciando a necessidade de um
regulamento especifico para composicao de radiofarmacos [23].

Neste sentido, em 2019 foi publicado o capitulo geral USP <825>, que
apresenta os padrées para preparo e composi¢cdo de radiofarmacos estéreis e nao
estéreis incluidos na pratica de farméacia e medicina. Aplica-se a todas as praticas
locais onde essas atividades envolvendo radiofarmacos ocorrer, incluindo farmécias
nucleares, clinicas de imagem de cardiologia e departamentos de medicina nuclear
de hospitais.

Departamentos de medicina nuclear e clinicas de imagem de cardiologia
envolvidas na administracdo de pacientes em dose unitaria de radiofarmacos
recebidos de uma unidade de farmacia nuclear, sem manipulac¢édo adicional apds a
entrega, nao estéo sujeitos aos padrbes da USP <825>, exceto para garantir que a
instalacao de farmacia nuclear terceirizada estd em conformidade [23].

A USP <825> descreve padrBes para as instalacbes e controles de
engenharia, qualificacdo de pessoal, treinamento e higiene, limpeza e desinfeccéo,
monitoramentos de ar e superficie, em sua maioria paralelos aos encontrados na USP
<797> [23].

De forma similar aos demais guias de qualidade pesquisados, a USP <825>
considera requisitos de acordo com o nivel de complexidade da preparacao.
Estabelece distingéo entre preparagao e composigao (“compounding”). A preparagao
€ o procedimento de radiomarcacdo no qual o radionuclideo € combinado com o
transportador quimico projetado para fornecer a radioatividade ao 6rgao de interesse
ou ao alvo. Uma colec¢é&o de ag¢des, incluindo misturar, combinar, diluir, ou reconstituir,
pode ser usada para preparar o radiofarmaco ndo estéril ou estéril. Exceto para
preparacdo com pequenos desvios, deve ser feita de acordo com as instrucdes

encontradas na bula aprovada pela FDA para o0s produtos fabricados



60

convencionalmente, kit radiofarmacéutico e radionuclideo. A composicdo ¢é
reconhecida como uma alteracdo importante nas instrucbes para preparacéo
aprovadas pela FDA ou formulagdo da droga radioativa a partir de substancias
medicamentosas a granel e radionuclideos [23].

Ao contrario, a utilizagdo do termo “compounding” na regulamentagao
Europeia corresponde as preparacfes de radiofarmacos a partir de componentes
registrados, merecendo destaque para evitar interpretacdes equivocadas.

A necessidade de regulamentar a preparacdo de radiofarmacos nos
estabelecimentos de saude, incluindo radiofarmacias nucleares de servicos de
medicina nuclear e outros tipos de servicos de saude, foi reconhecida e traduzida em
guias e capitulos gerais de farmacopeias nos EUA, Europa, e também em guias de
organismos internacionais como o PIC/S e a AIEA.

Uma avaliacdo comparativa dos requisitos apresentados nos guias
internacionais priorizados neste trabalho, e utilizando, adicionalmente, os capitulos
das farmacopeias USP e Europeia relacionados a preparacdo de radiofarmacos,
possibilita identificar pontos comuns e harmonizados e definir requisitos minimos de
qualidade para contribuir com a elaboragcéo das normativas brasileiras.

Para facilitar a comparacéo, a Tabela 07 apresenta a sintese das exigéncias
de capacitacdo profissional e responsabilidades dos guias consultados, contrapostos

com as exigéncias da legislacéo brasileira atual.
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Tabela 7 - Resumo das exigéncias da capacitacdo profissional e responsabilidades
considerando documentos de referéncia analisados

Guia da AlEA

Resolucdes ANVISA

Guia PIC/S

[euoissijoid-ogdelioede)d

A qualificacao profissional deve estar
de acordo com legislacdo local.
Quando esta ndo cobrir a qualificacéo
necessaria para o quadro de

RDC 38/2008: O Servico de Medicina
Nuclear deve contar com profissionais

colaboradores da radiofarmacia, ~ A A preparacdo e liberacdo do
~ com formacdo e capacitacdo para

sugere-se que a preparagdo e - produto devem ser

. ~ L .~ desempenhar as  fungbes de :

dispensagdo de radiofarmacos seja realizadas por pessoal

realizada por um  profissional
(tecnologista nuclear, médico,
farmacéutico, quimico, bidlogo ou
enfermeiro) apos completar
programa de treinamento basico em
fisica e instrumentacdo da radiacao,
medida da radioatividade, protecdo
radiologica, radiobiologia, quimica
radiofarmacéutica e uso clinico de
radiofdrmacos.

preparacdo e
radiofarmacos.
RDC  67/2007: programa de
treinamento, elaborado com base em
um levantamento de necessidades em
aspectos relevantes para a
manutencdo dos padrBes de limpeza
ambiental e qualidade dos produtos.

administracdo  de

qualificado e treinado com
conhecimento detalhado
das Boas Préticas para

a Preparacéo,
processamento asséptico e
radioquimica

Seguir legislagdo do pais para
servigcos de radiofarmécia hospitalar;
na auséncia de regulamentagdo
especifica, atribuir responsabilidade
ao médico nuclear e/ou
radiofarmacéutico; na auséncia do
radiofarmacéutico o farmacéutico
hospitalar local deve prestar

RDC 38/2008: a responsabilidade
técnica pela preparagdo e
administragdo de radiofarmacos é de
responsabilidade de profissionais com
formag&o superior na area da saude,
com registro no respectivo conselho de
classe, de acordo com competéncias
profissionais definidas na legislacéo
vigente.

RDC 67/2007: O responsavel pela
manipulagéo, inclusive pela avaliagéo

O guia faz referéncia a uma
“Pessoa Responsavel” pela
qualidade dos
medicamentos preparados e
pelo  cumprimento  das
orientagbes do guia e deve
ser nomeado um suplente
na auséncia do

assisténcia Responsavel

das prescricdes € o farmacéutico, com
registro no seu respectivo Conselho
Regional de Farmacia

jeuoissijoid apepijigesuodsay

Fonte: baseado na guia AIEA, RDC 38/2008 ANVISA e Guia PIC/S — elaborado pela autora

Quanto a formacao profissional para a preparacao de radiofarmacos, o guia
OGHR da IAEA nao especifica a formacdo para atuacdo nos niveis 1 e 2, porém
recomenda para o nivel operacional 3, um radiofarmacéutico especialista, um
radioquimico ou uma “pessoa qualificada”, considerando-se a complexidade das
operacOes envolvidas nas preparacfes e a diversidade observada na definicdo de
competéncias profissionais nos diferentes paises [25]. Como os guias da AIEA néo
pretendem questionar ou se contrapor as legislacdes especificas de cada pais, as
recomendacfes quanto a formacdo profissional ndo poderiam ser especificas,
mostrando, em verdade, uma preocupacao maior com a formacado complementar,
através de um programa de treinamento especifico para a area.

O guia do PIC/S faz referéncia a uma “Pessoa Responsavel”’ pela qualidade

dos medicamentos preparados e pelo cumprimento das orientacdes, porém, sem
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definir a formacéao profissional. De acordo com o alcance do préprio guia, a legislacéo
nacional e as politicas regulamentares estabelecidas pela autoridade competente
relevante devem sempre ser consultadas ao determinar a extensdao em que as
disposi¢cdes estabelecidas no guia sdo vinculativas. Deste modo, com relagdo aos

requisitos de formacéao profissional, cabera o cumprimento da legislacdo do pais [31].

De acordo com a RDC 38 de 2008 da ANVISA a presenca do profissional
farmacéutico € exigida apenas se radiofarmacos forem preparados para serem
utilizados com mais de 48 horas ou em caso de unitarizacdo de doses [5]. Ja a IN N°
128 de 2022 da ANVISA [4], estabelece que a preparacédo de radiofarmacos realizada
a partir de componentes registrados, obedeca aos requisitos da RD 67 de 2007 da
ANVISA [6] que, por sua vez, estabelece a necessidade do profissional farmacéutico
tanto para preparacdes farmacéuticas como para unitarizagao de doses. Da avaliagao
da legislac&o sanitaria nacional atualmente disponivel, relacionada ao funcionamento
de SMN no Brasil, (RDC 38 de 2008) [5], depreende-se a necessidade da revisdo da
mesma para adequacdo da questao relativa ao exercicio profissional, inclusive para
alinhamento da regulamentacdo publicada mais recentemente pela Anvisa (IN N°
128/2022) [4].

A Resolucédo do Conselho Federal de Farmacia (CFF) N° 730 de 28/07/2022,
gue regulamenta o exercicio profissional nas farméacias das unidades de salude em
quaisquer niveis de atencdo, seja primaria, secundaria e terciaria, e em outros
servicos de saude de natureza publica ou privada, incluiu a preparacdo de
radiofarmacos como competéncia privativa do farmacéutico [15].

Sendo importante salientar que em contraponto a esta resolucdo, existem
outras resolucdes de outros conselhos de classe a nivel Federal que regulamenta e
respalda o exercicio de preparagdo, unitarizacdo e controle de qualidade de
radiofarmacos para outros profissionais de nivel superior. O que demonstra ainda mais
a necessidade de adequacéo das normativas atuais.

No guia OGHR da AIEA, as exigéncias de capacitacdo dos colaboradores
crescem a medida que se avanca nos niveis de complexidade das atividades da
radiofarmacia hospitalar, com foco na garantia da qualidade das preparacdes [25]. No
mesmo contexto, a legislagéo brasileira (RDC 38, 2008) estabelece a necessidade de
educacdo continuada, priorizando o controle, prevencdo e eliminacdo de riscos

sanitarios para usuarios, profissionais e meio ambiente, em conformidade com as
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atividades desenvolvidas [5]. O guia PIC/S também reforca a necessidade de
educacdo continuada, com foco nas boas praticas e minimizacdo dos riscos de
contaminagdo do produto. Adicionalmente, o guia PIC/S recomenda treinamento
especifico para esta categoria de produtos no que se refere ao conhecimento dos

riscos relacionados a radiacao e radioprotecao [31].

Fica claro ao avaliar comparativamente os requisitos de pessoal dos guias
internacionais, que deve existir um responsavel pela preparagédo dos radiofarmacos,
levando-se em consideracao a legislacao local para definicdo do ambito profissional.
E em relacdo a capacitacdo dos profissionais que realizam a preparacdo de
radiofarmacos, deve ser continuada, em nivel que considere a complexidade das
preparacdes, envolvendo aspectos especificos relacionados a esta classe de
medicamentos, tais como os de protecdo radiolégica, além dos requisitos gerais de
boas praticas de preparacdes. Para as preparacfes estéreis, o treinamento deve
considerar a minimizacao de riscos de contaminacéo do produto.

Com relagéo aos requisitos de infraestrutura e aspectos de operacgéo, 0s guias
sugerem a classificacdo ambiental, normalmente relacionada a complexidade das
preparacdes e aos riscos envolvidos de contaminac¢éo cruzada do produto. A Tabela
8 apresenta a sintese dos requisitos de infraestrutura dos guias consultados,
contrapondo-0s com 0s requisitos da legislacdo brasileira atual, para facilitar a

comparagao.
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Tabela 8 - Requisitos de infraestrutura e classificacdo ambiental de acordo com as
referéncias consultadas.

Guia da AIEA

Resolucdes ANVISA

Guia PIC/S

Nivel 1a: fluxo de ar grau
A (ISO 5) em uma area
limpa e higiénica;
designada e monitorada
Nivel 1b:igual 1a + capela
de exaustao;

Nivel 2a: cabine de fluxo
laminar (LAF) grau A em
ambiente grau C (ISO 7);
quando utilizado isolador o
ambiente grau D ¢é
suficiente;

Nivel 2b: LAF ou isolador
grau
dedicado grau C (ISO 7);
Nivel 3a, 3b e 3c: LAF ou

isolador

A em ambiente

grau A em
ambiente dedicado grau C
(ISO 7). Para o nivel 3c os
geradores PET podem ser
instalados em LAF ou
isolador

grau A em

ambiente grau D

RDC 38/2008:

- sala para preparacdo de
radiofarmacos;

- Camara de Seguranca Bioldgica,
Classe Il tipo A para marcagdo de
leucdcitos;

- Nos ambientes em que houver
de

volateis ou realizacdo de estudos de

manipulacéo radiofarmacos
inalagcdo pulmonar, é necessaria a
de

exaustao de ar;

instalacéo um sistema de
- Os radiofarmacos preparados para
utilizagdo parenteral em periodo que
ultrapasse 48 (quarenta e oito) horas,
do inicio da preparacao até o término
de sua administracdo, devem atender
as exigéncias da RDC 67/2007

RDC 67/2007:

- A sala destinada a manipulagéo e
envase de preparacoes estéreis deve
ser independente e exclusiva, dotada
de filtros de ar para retencdo de
particulas e microrganismos
garantindo os niveis recomendados -
Classe 1ISO 5 ou sob fluxo laminar,
em area Classe ISO 7 e possuir
pressao positiva em relacéo as salas

adjacentes

- As operacdes devem ser realizadas em
estacdes de trabalho com fluxo laminar, células
guentes ou em estagdes de trabalho de protegéo
radiolégica fechadas. Se forem usadas estacdes
de trabalho abertas, por exemplo, cabines de
seguranga, elas exigirdo uma classificagao de ar
ambiente mais alta, dependendo se o produto é
preparado assepticamente (grau B para
processos asseépticos abertos e grau D para
processos assépticos fechados) ou esterilizado
terminalmente (grau D para processos abertos
ou fechados).

- E esperado que qualquer método de
preparagdo aberto e manipulagdo de produtos
assépticos seja feita em ambiente grau A. No
caso de método fechado de preparagdo, usado
para envase de produto final em um dnico frasco
para uso imediato, uma area grau C pode ser
adequada, mediante analise de risco. Para
produtos que seréo esterilizados terminalmente,
devem ser envasados em ambiente grau C, bem
como para etapas pré-envase de sinteses
radioquimicas.

- Os geradores devem ser colocados em uma
area adjacente a estacdo de preparacdo e a
classificacdo exigida deve ser baseada em uma
avaliagdo de risco para minimizar qualquer

contaminacao potencial durante a elui¢éo.

- A marcacdo das células sanguineas deve ser
feita em sala separada de outras atividades de

preparacéo.

Fonte: baseado na guia AIEA, RDC 38/2008 ANVISA e Guia PIC/S — elaborado pela autora

Quando sdo comparados os requisitos de classificagdo ambiental do guia da

AIEA e PIC/S, ambos sugerem que a preparacdo seja realizada em estacdo de

trabalho com fluxo laminar grau A. Os guias, entretanto, se diferenciam quando

consideram a area circundante onde esta unidade esta instalada. Para o guia da IAEA,
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a area circundante deve apresentar grau C, admitindo a instalacdo grau D quando a
estacdo de trabalho for fechada, como em um isolador. J4 o guia PIC/S considera,
adicionalmente, o método de preparacdo (fechado ou aberto e asséptico ou
esterilizacdo terminal) para definir o grau de limpeza da &rea circundante, exigindo
grau C e B, respectivamente, para processos asseépticos fechados e abertos e grau D
para processos abertos ou fechados, com esterilizac&o terminal.

O capitulo <825> da USP apresenta requisitos especificos para as atividades
definidas como preparacdo e composicao. As descricoes esclarecedoras e dotadas
de exemplos da pratica da radiofarmacia em estabelecimentos de saude, s&o
apresentadas para os diferentes tipos de preparacdo (Tabela 9) e de composicéo
(Tabela 10), facilitando a correlagéo e o entendimento das condi¢cbes de preparacdo
estabelecidas para radiofarmacos estéreis (Tabela 11).

Tabela 9 - Descricdo dos tipos de preparacdo do capitulo geral da USP <825>
(continua)

Tipo de preparagéao Descricdo de requisitos gerais

Seguir as instru¢bes de preparacdo do fabricante, levando em conta as
consideracbes apropriadas de seguranca contra radiacdo e controles

ambientais, se aplicavel (por exemplo: area de pressado de ar negativa,

Preparac¢&o néo exaustdo quimica, filtros de carvéo ativado ao manusear um radionuclideo
estéril seguindo potencialmente volatil). A &rea deve ser adequadamente limpa e organizada
instrucfes do para garantir a integridade e qualidade geral do radiofarmaco preparado.
fabricante Deve haver um processo documentado para atividades (por exemplo,

limpeza) entre os ciclos de preparacao de diferentes produtos ndo estéreis,
para diminuir a probabilidade de contaminacdo de outros produtos

preparados.

Para preparacdes estéreis, seguir as instrucdes de preparagdo do

Preparacéo estéril fabricante, levando em consideracdo a seguranca de radiacéo apropriada,
seguindo controles ambientais apropriados e praticas de manuseio asséptico para
instrucbes do manter esterilidade. O padrdo ambiental minimo para a preparacao de
fabricante radiofarmacos estéreis, além do uso imediato, é dentro de uma &rea ou

dispositivo com classificacdo 1SO (ver Tabela 10).
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Tabela 09 - Descricdo dos tipos de preparacdo do capitulo geral da USP <825>
(concluséo)

Tipo de preparagéo Descrigdo de requisitos gerais

Em alguns casos, os radiofarmacos sdo preparados com pequenos
desvios das instrucbes do fabricante que sdo necessarios para
acomodar circunstancias nao contempladas na bula aprovada;
exemplos: alterar a quantidade de radioatividade ou volume
adicionado ao frasco; mudancas nas operac¢des passo a passo (por
Preparagdo com exemplo, diluir o Tc-99m apds e ndo antes da adigdo ao frasco); Usar
pequenos desvios dispositivos ou equipamentos alternativos (por exemplo, um bloco de
aquecimento em vez de um banho de agua quente, usando uma
agulha de tamanho diferente, diferentes materiais de blindagem);
utilizar métodos de teste de CQ diferentes daqueles descritos na
rotulagem do produto (por exemplo, pureza radioquimica); filtrar

coléide de enxofre Tc-99m.

O manuseio do sangue e a radiomarcacdo de hemocomponentes

requerem atencdo especial aos riscos bioldgicos e devem ser

manuseados usando técnica asséptica para evitar a introducdo de

. Novos microrganismos ha preparacao que serd administrada. Devido

Preparacéo de R ) : )
a presenga potencial de microrganismos na amostra de sangue
componentes do o . o o .
) original, a preparagéo deve ser administrada o mais rapido possivel, o
sangue radiomarcados i i )

mais tardar 6 horas apds a coleta da amostra de sangue do paciente

ou do banco de sangue. E necessario cabine de seguranca bioldgica

ISO Classe 5, localizada em uma area ISO Classe 7, para processos

de marcacéo de sangue.

. A marcacdo de glébulos vermelhos in vitro deve ser preparada em
Preparacéo de . )
espaco dedicado para manipulacdo de sangue durante todo o
componentes do ] i ]
) processo de radiomarcacao. Esta area deve estar livre de desordem e
sangue radiomarcados )
) ) ndo deve ser usada para qualquer outra preparacdo ou manuseio de
para uso imediato ) ] )
radiofarmacos até a conclusao de limpeza e desinfeccéao.

Fonte: general chapter USP825, 2020, traducéo livre da autora

A composicao, segundo a USP <825>, envolve a combinacdo, mistura,
agrupamento ou alteracdo (excluindo preparacdo com pequenos desvios) de um
radiofarmaco fabricado convencionalmente ou sintetizar/formular um radiofarmaco a
partir de substancias medicamentosas a granel e radionuclideos. Toda manipulacao

estéril, utilizando técnica asséptica, deve ser realizada em dispositivo ou zona ISO 5.
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A manipulacdo ndo deve ser realizada para nenhum radiofarmaco que tenha sido
retirado do mercado devido a seguranca ou falta de eficacia, a menos que parta de
um estudo de investigacdo aprovado pelo conselho de revisdo institucional.
Radiofarmacos que séo essencialmente copias de radiofarmacos aprovados pela FDA
e comercializados ndo devem ser manipulados, a menos que haja uma alteracédo que
produza uma diferenca clinica para um paciente individual identificado, conforme

determinado por um prescritor [33].

Tabela 10 - Descricao dos tipos de composicéo do capitulo geral da USP <825>
TIPO DE COMPOSIGAO DESCRIGAO E REQUISITOS GERAIS

A composicéo de radiofarmacos ndo estéreis & a combinacao, mistura,
diluicdo, agrupamento, reconstituicio ou outra alteragdo de um
medicamento ou substéncia medicamentosa a granel diferente da

Composicéao de fornecida pela bula do fabricante para criar um radiofarmaco nao
radiofarmacos néao estéril. Exemplos de composicdo de radiofarmacos néo estéreis
estéreis incluem: alterar a forma de dosagem de um cépsula para uma solucéo,

alterar uma forma de dosagem I.V. para uma forma de dosagem oral e
radiomarcar um alimento para administracdo oral (por exemplo, col6ide
de enxofre Tc-99m em ovos).

A adicdo de um medicamento fabricado convencionalmente (por
exemplo, &cido ascorbico injetavel, injecao de cloridrato de lidocaina,
Injecao de bicarbonato de sddio) aprovado pela agéncia reguladora em
um radiofarmaco. Fracionamento de kit: o conteldo de um frasco de
kit pode ser reconstituido com injecdo de cloreto de sédio 0,9% e
aliquotas em outros recipientes para armazenamento e posterior
marcacdo. O responsavel deve considerar todas as possiveis
interacdes dos componentes do kit com esses outros recipientes, bem
como possiveis alteracdes na estabilidade (por exemplo, estabilidade
fisica, estabilidade quimica) que podem afetar rendimentos da
marcacao ou pardmetros de desempenho, ao determinar um prazo de
validade apropriado. Teste de CQ sistemético é necessério para
validar a adequacéo de prazo de validae em particular.

Composicéao de
radiofArmacos estéreis

Algumas atividades de manipulacao estéril envolvem o uso de outros
materiais que ndo os produtos comercializados, como medicamentos
substancias e/ou radionuclideos. Se um ou mais materiais ou
componentes ndo forem certificados como estéreis e livres de
pirogénios, um procedimento de esterilizacdo (por exemplo, filtrac&o

Composicéao de com teste de ponto de bolha) e teste devem ser realizados. A pessoa
radiofarmacos estéreis  designada para manipulagdo € responsavel por garantir que a
utilizando preparacao final atenda aos requisitos e padrdes pré-estabelecidos ou
compontes/substancias critérios de aceitacdo para identidade, qualidade e pureza, e deve
ndo estéreis considerar todas as interagfes possiveis entre 0s componentes, como

estabilidade quimica alterada, estabilidade radioquimica, solubilidade
ou outros parametros (por exemplo, osmolalidade) relacionados a
mudancas no pH, excipientes ou outros fatores, na determinacgéo de
um prazo de validade apropriado. Isso pode exigir testes para validar
a adequacéo de um prazo de validade em patrticular.

Fonte: general chapter USP825, 2020, traducéo livre da autora




(continua)
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Tabela 11 - Condicbes de preparacao de radiofarmacos estéreis segundo USP <825>

CONDICOES DE PREPARACAO

Manipulagéo PEC SEC BUD (horas)
Uso imediato - : !
Sistema de infusdo direta, somente
uma puncéo (Ex. Sistema PET de i i 10
infusdo no paciente, gerador de Rb-
82)
Dispensacéo, reembalagem,
preparacio e preparacio com desvio ~ Classe ISO 5 SPRA 12
minimo
Armazenamento de gerador de SPRA com Classe
radionuclideos/elui¢cdo (Ex: néo inclue i ISO 8 e contagem de 12
sistema de infusdo direta; Tc-99m e particulas total no ar
Ga-68)
Armazenamento de gerador de Classe I1SO 8 ou
radionuclideos/elui¢do (Ex: ndo inclue ) melhor area buffer 24
sistema de infusdo direta; Tc-99m e com ante-sala classe
Ga-68) ISO 8 ou melhor
Classe ISO 8 ou
Dispensacéo, reembalagem, o o5 melhor 4rea buffer ”
5 5 i asse
preparacao e preparagdo com desvio com ante-sala classe
minimo ISO 8 ou melhor
Dispensacéo, reembalagem,
preparacao e preparacdo com desvio
minimo e composicdo usando Classe ISO 8 ou
= Arai melhor area buffer
componentes nao estéreis e Classe 1SO 5 24
realizando procedimento de com ante-sala classe
esterilizacdo (Ex. Filtragdo usando ISO 8 ou melhor
teste de bolha) mas sem realizar teste
de esterilidade
- - 1

Marcacéo de componentes
sanguineos para uso imediato (Ex.
Marcacao de células vermelhas do

sangue com Tc-99m
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Tabela 11 - Condicbes de preparacao de radiofarmacos estéreis segundo USP <825>
(concluséao)

CONDICOES DE PREPARACAO

Manipulac&o PEC SEC BUD (horas)
Classe 1SO 8 ou 6 hs apos
Marcagdo de componentes Classe ISO 5 melhor area buffer obtencéo da
sanguineos (Ex. Marcacéo de BSC com ante-sala classe amostra de
leucocitos) ISO 8 ou melhor sangue

Fonte: general chapter USP825, 2020, traducéo livre da autora

Nota:PEC — Primary Engeneering Controls — dispositivo ou zona que prové ambiente classe ISO 5 de qualidade do ar para
processamento estéril.
SEC - Secondary Engeneering Controls — &rea onde o PEC é instalado (ex. uma area classificada ou um
SRPA).
BUD — Beyond-use date - a data e hora designadas para além das quais o radiofarmaco ndo deve ser
administrado (“prazo de validade”).
BSC — Biological Safety Cabinet — cabine de seguranga biolégica - uma cabine ventilada com uma frente
aberta e fluxo de ar unidirecional com filtro HEPA para dentro e para baixo e exaustdo com filtro HEPA
SRPA — Segregated Radiopharmaceutical Processing Area - um espacgo, area ou sala projetada e ndo
classificada com um perimetro definido (por procedimentos da instalagcao) que contém um PEC

De acordo com o capitulo geral da Farmacopeia Europeia “5.19 -
Extemporaneous preparation of radiopharmaceuticals”, as preparagbes
extemporaneas de radiofarmacos séo preparadas de acordo com a prescricdo médica
para um paciente individual, de acordo com monografias da farmacopeia e destinadas
a ser fornecidas diretamente ao paciente, incluindo tanto as preparacdes baseadas
em kits (licenciados ou nao licenciados) e preparacdes nao licenciadas contendo
radionuclideos para PET, SPECT ou para aplicacdes terapéuticas [19].

Com relacdo aos requisitos de classificacdo das areas de preparacdo, o
capitulo geral da Farmacopeia Europeia determina que as manipulagdes assépticas
devem se realizadas em ambiente grau A (zona classe A). O grau de classificacdo do
ambiente ao redor dependerd do sistema de contengdo utilizado, do risco de
contaminacdo da preparacdo, da validade da preparacédo e do numero de unidades
preparadas durante a preparacdo. Uma area grau C para estac0es de trabalho abertas
ou grau D para isoladores sao geralmente aceitaveis [19].

O capitulo geral da Farmacopeia Europeia recomenda ainda o uso de
procedimentos fechados para dispensacao sempre que possivel como uma alternativa

ao envase em frasco aberto, especialmente para lotes muito pequenos ou
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preparacdes para um paciente Unico, empregando consumiveis estéreis como filtros,
agulhas, tubos e frascos. Estes componentes estéreis sdo montados e conectados
em area grau A, localizada em area grau C. O processo de dispensagcdo asséptica
fechada pode ser realizado em uma area pelo menos grau C [19].

Contrapondo os requisitos de classificacdo das areas de preparacdo de
radiofarmacos previstos nos guias internacionais consultados e capitulos gerais das
importantes farmacopeias com os requisitos da legislacao brasileira atual, verificamos
que na RDC 67/2007, os requisitos de classificagcdo ambiental para as preparagdes
estéreis sdo semelhantes aos apresentados nos guias da AIEA e PIC/S, ou seja,
Classe ISO 5 (grau A) ou sob fluxo laminar, em area Classe ISO 7 (grau C). Entretanto,
como esta normativa, ndo trata explicitamente de preparacdo de radiofdrmacos,
estabelece a tradicional cascata de presséo positiva, enquanto que na preparacao de
radiofarmacos, a utilizacdo de area com pressao negativa, rodeada por area de
pressdo positiva € requerida para garantir a seguranca radiolégica durante as
preparacdes. A falta de especificidade desta RDC para com os radiofarmacos, a
principio, pode dificultar a interpretacdo dos requisitos de classificacdo ambiental para
os diferentes tipos de preparacdes radiofarmacéuticas, particularmente quando se
considera a preparacédo de radiofarmacos estéreis a partir de produtos registrados ou
a partir de insumos. Entretanto, as disposi¢des para preparacao de produtos estéreis
apresentadas no Anexo IV desta RDC destina-se ainda a reconstituicao, transferéncia,
incorporacdao e fracionamento de qualquer medicamento estéril destinado a utilizacdo
em servicos de saude, de onde se conclui que os requisitos apresentados neste
Anexo, particularmente quanto a classificacdo do ar da area de preparacédo, se
aplicam aos diferentes tipos de preparacdes radiofarmacéuticas estéreis [6].

Os requisitos de classificacdo ambiental previsto na RDC 67/2007,
corroborados nos guias da AIEA e PIC/S e farmacopeias, representam um desafio
para as unidades de radiofarmacia hospitalar no Brasil, no que concerne ao
cumprimento da regulamentacdo nacional, deste modo interpretada, uma vez que a
maioria delas ndo conta com unidades de fluxo laminar e areas classificadas para
preparacdo dos radiofarmacos a partir de componentes registrados, atividade que
representa a maior rotina destas unidades de preparagdo de radiofarmacos em
estabelecimentos de saude.

Seria oportuno que uma nova resolucdo da ANVISA contemplasse as

especificidades da preparacdo de radiofarmacos em estabelecimentos de saude,
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considerando os diferentes tipos de preparacdes, particularmente as preparacdes

realizadas a partir de kits e precursores radionuclideos registrados, incluindo eluato

de geradores de radionuclideos e as preparacdes realizadas com insumos nao

registrados, de modo a prover um entendimento claro das condi¢des necessarias de

classificacdo ambiental.

Por fim,

restou avaliar, de forma comparativa, 0s requisitos minimos

relacionados ao controle de qualidade das preparacdes, destacados das principais

referéncias consultadas e resumidos na Tabela 12 para facilitar a comparagéo.

Tabela 12 - Requisitos de controle de qualidade de acordo com as referéncias

pesquisadas

Guia da AIEA Reso|ug6es ANVISA Guia PIC/S
- Testes apropriados devem ser
realizados em geradores nédo
registrados. O teste de esterilidade
Nivel la: medicdo de pode ser realizado durante a vida Util
radioatividade do do gerador, quando apropriado,
radiofarmaco e CQ do RDC 38/2008: dependendo do uso, se o gerador é

calibrador de dose;

Nivel 1b: CQ do
calibrador de dose para
radionuclideos
terapéuticos;

Nivel 2a: CQ de gerador
pelo menos no primeiro e
Ultimo eluato e CQ dos
radiofarmacos reparados;

Nivel 2b: rendimento de
marcagdo e integridade
celular;

Nivel 3a,3b e 3c: CQinclui
ensaios de  natureza
quimica, radioquimica e
microgioldgica
(esterilidade e

endotoxina);
controle de matéria-prima
baseado em andlise de
certificado.

- controle de qualidade do eluato dos geradores
e radiofarmacos, conforme recomendacdes dos
fabricantes, evidéncias cientificas ou
compéndios oficiais aceitos pela ANVISA;

RDC 67/2007:

- testes de esterilidade e de endotoxinas
bacterianas ficam dispensados para toda
preparagdo estéril, obtida por reconstituicdo,
transferéncia, incorporacao ou fracionamento de
especialidades farmacéuticas estéreis, com
prazo de utilizacdo de 48 horas.

- O produto estéril pronto para uso deve ser
submetido aos ensaios previstos, incluindo o de
esterilidade.

- as matérias-primas utilizadas na preparacao de
estéreis devem ser submetidas aos ensaios
farmacopeicos completos, incluindo
identificacdo, quantificagdo, impurezas e
determinacao de biocarga.

registrado ou ndo e quaisquer outros
fatores relevantes.

- Os produtos preparados a partir de
geradores e  kits  registrados
normalmente ndo exigiriam testes de
controle de qualidade, a menos que
indicado nas instrugdes do fabricante.
-CQ baseado em monografia de

farmacopeia quando existir ou
justificado; alguns ensaios como
esterilidade e resultados do

monitoramento ambiental podem ser
retrospectivos, sendo importante
construir um histérico de liberagao do
produto para prover confianca na
liberagdo. Reconhece  mlltiplos
estagios na liberacédo de
radiofdrmacos.

- 0s requisitos de qualidade e testes
para matérias-primas devem seguir
Farmacopeia aplicavel, com base em
andlise de risco e considerando que o
teste de identidade é de especial
importancia.

Fonte: Elaborado pela autora.

Os guias da AIEA e PIC/S abordam a realizacdo de controle de qualidade em

eluato de gerador e nas marcacoes realizadas a partir de componentes registrados.

No caso do controle de qualidade de geradores e Kits registrados, o guia da PIC/S é

menos exigente, propondo a necessidade de controle apenas se o fabricante indicar.
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Entretanto, para geradores de longa vida, a recomendacdo é acompanhar a
esterilidade, mesmo para geradores registrados [31]. J& no caso do guia da AIEA, o
controle do gerador é exigido pelo menos no primeiro e ultimo eluato, assim como o
controle de qualidade dos radiofarmacos preparados [25]. A RDC 38/2008 da ANVISA,
neste caso, esta mais alinhada ao guia da AIEA, requisitando a realizacao de controle

de qualidade no eluato do gerador e nos radiofarmacos preparados [5].

De acordo com o capitulo geral da Farmacopeia Europeia 5.19, no caso de
produtos licenciados utilizados como parte do processo de preparacdo, é
responsabilidade do fabricante autorizado garantir que o produto licenciado cumpra
com o0s requisitos de seu registro. A radiofarmacia que prepara radiofarmacos
licenciados, de acordo com as instru¢cdes de uso possuem a responsabilidade pela

qualidade da preparacéo e pela manipulagéo local deste radiofarmaco [19].

No caso do ensaio de esterilidade e endotoxinas bacterianas, ndo € exigida
realizacdo nas preparacfes de radiofarmacos realizadas a partir de produtos
registrados. Entretanto, € necessario garantir que ndo haja contaminacdo

microbiolégica durante a preparacao [19]. SIM

Ja as preparacdes de radiofarmacos que se encaixam no nivel 3 do guia da
AIEA e que correspondem aos radiofarmacos preparados a partir de matérias-primas
e produtos nao licenciados, conforme referenciados no guia do PIC/S, necessitam
passar por controle de qualidade completo, de preferéncia seguindo monografia

farmacopeica oficial, incluindo o controle de esterilidade e endotoxinas bacterianas.

Acredita-se que a partir da publicacdo da RDC 38/2008 da ANVISA, 0s servigcos
de Medicina nuclear que possuem unidades de radiofarméacia para preparacdo de
radiofarmacos a partir de produtos licenciados tenham alcangado instituir os ensaios
de controle de qualidade em eluato de gerador de °°Mo/*®™Tc bem como nas
preparacdes realizadas com kits e eluato de gerador registrados [5]. Entretanto,
alguns servicos de porte menor podem ainda nado terem atingido o nivel de
atendimento a este requisito, quer seja pela dificuldade de aquisicdo de insumos para
realizacdo dos ensaios de controle de qualidade, quer pela falta de profissional
capacitado para a realizacédo dos ensaios.

No Brasil atual, cresce o interesse pela preparacédo local de radiofarmacos

(preparacdo in house), especialmente para radiofarmacos PET, empregando
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geradores de emissores de poésitrons, como é o caso do gerador de 8Ge/%8Ga, e de
radiofarmacos terapéuticos, empregando precursores radionuclideos beta emissores
como o lutécio-177 ou mesmo alfa emissores, com destaque para o actinio-225. Neste
contexto, as condi¢des para preparacéo de radiofarmacos, especialmente a partir de
insumos nao registrados, deverdo ser estabelecidas em regulamentacdo especifica
da ANVISA, de modo a garantir que os requisitos de qualidade sejam atendidos, para
a seguranca do paciente e eficAcia do procedimento diagnostico ou terapéutico.
Neste sentido, este trabalho espera contribuir com as discussdes necessarias para a
revisdo de procedimentos regulatorios, na medida em que levantou e comparou 0s
principais parametros relacionados a qualidade das preparacdes radiofarmacéuticas,

utilizando guias de qualidade internacionalmente reconhecidos.
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho procurou realizar discussao consistente e comparativa dos
requisitos atuais para preparacdo de radiofarmacos em estabelecimentos de saude
ou radiofarmacias hospitalares, com base no guia OGHR da AIEA, nas legislacdes
brasileiras e guia PIC/S, objetivando levantar pontos comuns e harmonizados e pontos
discordantes.

A discussao também incorporou 0s requisitos apontados no capitulo geral da
farmacopeia americana (USP <825>) e capitulo geral da Farmacopeia Europeia
(5.19), considerando que ambos 0s documentos representam importante contribuicéo
para a discussdo atual, pois estabelecem requisitos especificos para o preparo de
radiofarmacos a partir de componentes registrados, de componentes nao registrados
e para a radiomarcacéo de células.

ApoOs a imersado ocorrida tanto nas legislacdes nacionais como nas referéncias
internacionais, podemos concluir que a legislacao brasileira necessita ser revisada, de
modo a estabelecer requisitos claros e especificos para os diferentes tipos de
preparacdes radiofarmacéuticas, que envolvem graus distintos de complexidade e
riscos. Apesar de algumas diferencas pontuadas entre 0s guias internacionais e
capitulos de farmacopeias avaliados, os requisitos minimos foram destacados nesta
discussdo, para os principais parametros relacionados a qualidade das preparacgoes,
sendo o guia PIC/S uma importante referéncia de harmonizag&o internacional que
devera servir de base para a nova regulamentacéo brasileira.

Baseado nesta imersdo o0s requisitos relacionados a preparacdo de
radiofarmacos e considerando-se graus distintos de complexidade das preparacdes,
conforme preconizado pelas referéncias consultadas, especialmente o guia OGHR
da AIEA, observamos que o nivel 2a é a pratica mais comum das radiofarmacias
hospitalares no Brasil, dessa forma é de extrema importancia que sejam avaliados
requisitos minimos de pessoal, infraestrutura e controle de qualidade nesta possivel e
necessaria revisado da legislacao brasileira. De forma geral, a radiofarmacia hospitalar
deve contar com profissionais de nivel superior, capacitados e treinados para realizar
as preparacoes e/ou manipulacdes, para interpretacao dos resultados dos controles
de qualidade necessarios para garantir a qualidade do produto final, nas atividades
mais comuns, tais quais envolvem a manutencdo e operacdo de geradores de

tecnécio-99m, radiomarcacéo de kits comercialmente disponiveis usando eluatos de
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gerador, controle de qualidade e de desempenho do gerador, testes de controle de
qualidade para radiofarmacos, monitoramento da radiacdo e regulamentos de
seguranca e documentacdo relacionada. Que sejam contemplados requisitos de
infraestrutura que possam garantir a contencao microbioldgica, tais como cabines de
fluxo laminar ou isoladores, como foi observado nas recomendacfes da maioria das

referéncias internacionais.

Como meta fundamental deste documento, procuramos reunir bases
cientificas nas referéncias bibliograficas consultadas, em busca de auxiliar no
diagnéstico de discrepancias e atos interpretativos, nacional e internacionalmente,
para contribuir com as discussdes, em busca de se estabelecer fundamentos légicos
para construcdo do novo arcabouco de regulamentacdo nacional, de maneira
imparcial e cientifica, que servira de base para implementacdo de um sistema de

gualidade em Radiofarméacia Hospitalar.
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