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Introducao sobre radiofarmacos




O que sao radiofarmacos?

Radiofarmacos sao preparacoes
farmacéuticas com finalidade
diagnostica ou terapéutica que,
guando prontas para o uso,
contém radionuclideos.
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Onde os radiofarmacos sao produzidos?
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Emenda constitucional 49:
Diario Oficial da Uniao 09/02/2006

“..sob regime de permissé&o, sgo autorizadas a producao,
comercializagéo e utilizacéo de radioisétopos de meia-
vida igual ou inferior a duas horas..”

Produtores privados de radiofarmacos

CYCLOERAS SERVICOS LABORATORIALS LTDA CAMPINAS sP
CYCLOPET RADIOFARMACOS LTDA CURITIBA PR
DELFIN FARMACOS E DERIVADOS LTDA LAURO DE FREITAS BA

HOSPFITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MED DA USP-CENTRO DE

MEDICINA NUCLEAR SA0 PAULO =F

SAO0 JOSE DO RIO

IBF - INDUSTRIA BRASILEIRA DE FARMOQUIMICOS 5.A PRETO sP
R2 SOLUCOES EM RADIOFARMACIA PORTO ALEGRE RS
R2 SOLUCOES EM RADIOFARMACIA RIO DE JANEIRO RJ
UBEA - HOSPITAL SAO LUCAS - INSTITUTO DO CEREBRO PORTO ALEGRE RS
VILLAS BOAS RADIOFARMACOS BRASIL S/A EUSEBIO CE
VILLAS BOAS RADIOFARMACOS DO BRASIL S/A BRASILIA DF

Proposta de Emenda Constitucional (PEC-517) - Para liberar
a producao, venda e uso de radioisotopos pelo setor privado
tramita atualmente no Congresso — expansao do mercado



Producao do Radioisotopo Produ¢ao do Radiofarmaco

150(p,n) °F

Reator nuclear - IPEN



Um radiofarmaco pode ser:

* um ion em solugao, como o Na[**!] e o Na[**™TcO,]

* ou o elemento radioativo pode estar incluido em, adsorvido em
ou ligado a uma molécula

— Quelacdo: [**™Tc]MDP
— ligacao covalente:
— 2-[*8F]fluoro-2-deoxi-D-glicose

— FDG-¢F

A estrutura e propriedades quimicas determinam a distribuicao in vivo e
o comportamento fisiolégico do radiofarmaco



Como os radiofarmacos sao utilizados na Medicina Nuclear
diagnostica?
Radionuclideos emissores y e B+

1. Preparo do
radiofarmaco

2. Administracédo da 3. Aquisicao da imagem
dose PET / SPECT

4. Processamento da
imagem/diagnostico



Como os radiofarmacos sao utilizados na terapia do cancer?

Radionuclideos emissores a e -

.q K :*;&

W= & e
* ..
Célula tumoral sendo irradiada pelo

radiofarmaco apds mecanismo de
ligacao especifico

Morte das células
tumorais



Terapia de tumores neuroendocrinos
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» Radiofarmaco utilizado:
octreotato tetraxetana (177Lu)
DOTATATO-177Lu
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Pré-terapia apos 3 ciclos
de terapia



Controle de qualidade dos

radiofarmacos




Monografias de Radiofarmacos

As principais farmacopeias internacionais possuem
monografias para os radiofarmacos de uso consagrado (USP,
Farmacopeia Europeia, Internacional, Japonesa, Britanica)

Atualmente IPEN produz 32 radiofarmacos dos quais 28
possuem monografias em compéndios oficiais

COUNCIL OF EUROPE

Furopean Dwectorate | Direction européen
for the Quality | de ka qualité
of Medicines | du médicament
CONSEIL DE UEUROPE & HealthCare | & soins de santé

European Pharmacopoeia




Capitulo Geral 8.3 — Radiofarmacos
e Monografias
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Monografias radiofarmacos - Farmacopeia Brasileira

Farmacopeia Brasileira, 6 edigdo

RADIOFARMACOS
FLUDESOXIGLICOSE (18 F), SOLUCAO INJETAVEL RF001-00
MEDRONATO DE SODIO (99m Tc), SOLUCAO INJETAVEL RF002-00
PENTETATO DE SODIO (99m Tc), SOLUCAO INJETAVEL RF003-00
PERTECNETATO DE SODIO (99m Tc), SOLUCAO INJETAVEL RF004-00
SESTAMIBI (99m Tc), SOLUCAO INJETAVEL RF005-00

CTT de Radiofarmacos da FB



Monografias radiofarmacos - Farmacopeia Brasileira -
Desafios

— CTT de Radiofarmacos da Farmacopeia Brasileira
* Desenvolvimento das Monografias:

— Baseadas em monografias de Farmacopeias como USP,
FE, Internacional — alteragoes para adequabilidade

— Desenvolvimento e validacao de métodos alternativos

» Métodos de menor custo e maior rapidez nas
analises

» Métodos de uso consagrado preconizados pelo
Manual de Controle de Qualidade de
Radiofarmacos da AIEA



Farmacopeia Brasileira - monografias

PENTETATO DE SODIO (99m Te), SOLUCAO INJETAVEL
Technetii (**™Tc) pentetatis solutio iniectabilis

; Titulo

[*™Te]Ci1sH1sN:NaO; 510,2 g/mol

pentetato de sodio (99m Te), 09748

[V, N-bis {2 bis{carboxilmetil jaminoetil} glicinato] 5-)][99mTe |tecnetato( 1-) de sodio;
DTPA-99mTc

[65454-61-7)

Contém, no minimo, 90% e, no miximo, 110% de pentetato de sodio (99m Tc), expresso em MBg/mL
{mCi/'mL), na data e hora indicadas no rétulo.

) Descrigao
DESCRICAQ

Solugio estéril e incolor do complexo formado entre o tecnécio-99m, da solugdo injetdvel de
pertecnetato de sodio (99m Tc), e o pentetato de sodio, em presenca de um agente redutor. A atividade

presente em outras formas quimicas que ndo sejam o complexo ndo deve ultrapassar 10% da atividade
total. Pode conter conservantes, antimicrobianos, antioxidantes, estabilizantes e solugbes tampiio

adequadas.
Identidade

IDENTIFICACAO
A0 produto deve atender aos requisitos do teste de Ildentificacio Radid radlonUCIIdlca
Radionuclidica da monografia Pertecnetato de sddio (99m Te), solugdo injetivel

B. Examinar o cromatograma obtido no ensaio de pureza radioguimica. A distribuiciio da atividade
contribui para a identificagdo da preparacio.

ENSAIOS DE PUREZA
pH (5.2.19).38a 7.5,

Pureza radioquimica. Proceder conforme descrito em Cromaiografia em papel (5.2.17.2), do tipo
ascendente.

Solugdo amostra: a solugio injetivel de pentetato de sddio (9%9m Tc) a ser analisada.

Pureza
radioquimica

Pureza
radionuclidica

A. Fase estaciondria: utilizar uma tira de papel cromatogrifico.

Fase mdvel: solugiio de cloreto de sodio a 0,9% (p/v).

Procedimento: aplicar sobre a tira de papel, de 2 a 5 pL. de uma diluigio da Solugdo amosira, adequada
para a sensibilidade do equipamento de detecgio. Desenvolver o cromatograma imediatamente e por
um periodo de tempo suficiente, que possibilite a separacio das espécies, e deixar secar ao ar.
Determinar a distribuicio da atividade utilizando um detector apropriado. O pertecnetato livre & o
pentetato de sodio (99m Tec) migram com a frente do solvente (R 0,9-1.0). O tecnécio-99m na forma
coloidal fica retido no ponto de origem (Rf 0,0-0,1).

B. Fase estaciondria: utilizar uma tira de papel cromatogrifico.

Fase movel: acetona.

Procedimento: aplicar sobre a tira de papel, de 2 a 5 pL de uma diluigio da Solugdo amastra, adequada
para a sensibilidade do equipamento de detecglio. Desenvolver o cromatograma imediatamente e por
um periodo de tempo suficiente, que possibilite a separacio das espécies, e deixar secar ao ar.
Determinar a distribuigio da atividade utilizando um detector apropriado. O pertecnetato livre migra
com a frente do solvente (Rf 0,9-1,0). O pentetato de sodio (99m Te) e o tecnécio-99m na forma
coloidal ficam retidos no ponto de origem (R 0,0-0,1).

O porcentual de atividade correspondente 4 soma dos porcentuais de atividade das impurezas nos
cromatogramas obtidos nos testes A, tecnécio-99m na forma coloidal, e B, pertecnetato livre, nio deve
exceder 10,0%.

Esterilidade e

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA Endotoxinas

bactetianas

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). Deve conter menos que 175 UE/V, sendo ¥V o volume mdximo
injetado em mL, na data ou hora de vencimento.

Distribuiciio bioldgica. Administrar por via intravenosa um volume miximo de 0,2 mL de solugio
injetivel de pentetato de sGdio (99m Tc) na veia caudal ou safena de trés ratos (150-250 g). Medir a
atividade da seringa antes e apis a administragfo. Extirpar a cauda, se a veia caudal foi utilizada para a
injegdo. Determinar o porcentual de radioatividade em cada drglio sepundo a expressio:

(A/B) x 100

Distribuicao

em que bioldgica

A & a radioatividade do 6rglo ¢ B é a radioatividade total, que equivale 4 diferenca entre as duas
medidas da seringa menos a atividade da canda.

Duas horas apds a injegdo, a soma das porcentagens de radioatividade encontradas na urina e na bexiga

deve ser maior do que 85% da radioatividade injetada e menos do que 1% da atividade injetada deve
ser encontrada no figado em ndo menos de dois dos trés animais.

RADIOATIVIDADE

Proceder conforme descrito em Radiofirmacos (8.3). Utilizar sistema de contagem apropriado e
calibrado, determinando a radioatividade em Bq (Ci), ou seus miltiplos e submultiplos, por unidade de

volume.
Medida da
'radioatividade :

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Proceder conforme descrito em Radlofirmacos (8
blindagem de protecio para radiaglio.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

Us0

Diagnistico.



PUREZA RADIONUCLIDICA

E a razdo, expressa em porcentagem,
da radioatividade do radionuclideo em
relacao a radioatividade total do
radiofarmaco.

Emissores y — espectroscopia y - Detector
Multicanal de Nal(Tl) ou Ge(Li) hiperpuro

Ensaio Retrospectivo: necessidade de 2
decaimento da amostra

COUNTING
FY

Critérios de pureza estabelecidos nas
monografias: > 99,0....99,9%

RELATIVE
~n o

Risco: dosimetria do paciente




CONTROLE DE PUREZA RADIOQUIMICA

Razao percentual de radioatividade do radionuclideo de
interesse no seu estado quimico indicado, em relacao a
radioatividade total da preparacao radiofarmacéutica.

* Métodos cromatograficos
sao 0s mais utilizados:

papel; camada delgada;
coluna; HPLC;

* Critérios de pureza

estabelecidos nas = |
monografias: > 90-95%




Desafio: Desenvolver métodos para analise

de IFAs




Monografias de IFAs da Farmacopeia Europeia

IFA

|IFAs nao radioativos

- acido medronico

- iobenguano

-cobre tetrafluoroborato tetramibi
-pentetato de sdédio/calcio
-manose triflato

|FAs radioativos

-Solugdo de fluoreto (18F)
-Solugdo de cloreto de galio (°®Ga)
-Solugdo de iodeto de sédio (131)
-Solugdo de iodeto de sédio (23I)
-Solugdo de molibdénio (**Mo)

® poucas monografias — demanda para
desenvolvimento de métodos analise

= falta de padrdes de referéncia

" poucas monografias

= impossibilidade de existir padrdes para
IFAs radioativos

" necessidade de detectores

apropriados p/ espectrometria o, B ey



Liberacao dos radiofarmacos

IN N° 37 agosto/2019 ANVISA — BPF de Radiofarmacos

Radiofarmacos prontos para uso sao distribuidos e utilizados
com base em uma avaliacao da documentacao do lote e antes
gue todos os testes quimicos e microbiologicos tenham sido

concluidos.

v’ Devido ao tempo de meia vida fisico dos radionuclideos (que pode variar
de minutos a poucos dias) e da estabilidade curta dos radiofarmacos
prontos para uso, o resultado de alguns ensaios sao retrospectivos:

v’ Esterilidade — 14 dias para ser concluido

v' Pureza radionuclidica - exige decaimento do radionuclideo principal
para determinar possiveis impurezas presentes em pequenas
porcentagens.

v’ Liberac3o ocorre com andlise parcial: ensaios de Pureza radioquimica e
endotoxina bacteriana



Desenvolvimento de métodos cromatograficos

rapidos para avaliacao da pureza radioquimica

" Ex: método para avaliacao da pureza radioquimica de iodeto de
sodio (131 1) por cromatografia em papel

= Método da USP — tempo de desenvolvimento de 6 horas
= Método IPEN validado —tempo de desenvolvimento 45 minutos

* Reduz o tempo do ensaio e de liberacao para transporte

= Reduz dosimetria operador na embalagem e despacho




Métodos cromatograficos rapidos (“MICRON”) para o
ensaio de pureza radioquimica de radiofarmacos de

tecnécio-99m

“Front”
A
TcO, TcO,
L-Tc
R-Tc )
Origem
Acetona Salina

Reduz o tempo de ensaio apds preparacao de radiofarmacos de tecnécio-99m
em Radiofarmacia hospitalar



Métodos cromatograficos rapidos (“MICRON”) para o
ensaio de pureza radioquimica de radiofarmacos de

tecnécio-99m

TcO,

TcO,

Acetona

“Front”

Origem

TcO,
L-Tc

Salina

TcO,

Na Radiofarmacia hospitalar...

—

LINFOGRAFIA
=-To Dextran S00v70

FIGADO
=To Ectanho Coloidal
=To Fitaio

=-To Dlicopropll

Reduz o tempo de ensaio apds preparacao de radiofarmacos de tecnécio-99m



Meétodos mais rapidos para avaliacao de endotoxinas

bacterianas

Meétodo de coagulacao em gel Métodos fotométricos

-Semi quatitativo - quantitativos

- LAL - (Limulus Amaebocity Lysate) -cromogeénico — PTS

- turbidimétrico

Sistema de teste portatil - PTS

Tempo do ensaio: 60 min
(mais preparo da amostra) Tempo total : 15 minutos



Meétodos rapidos para ensaio de esterilidade??

Nao séo aplicaveis:
= EXposicao dos operadores

= Contaminacao de componentes
dos equipamentos/blindagem

» Geracao de rejeitos radioativos

* Volume de amostra grande

Métodos mais convenientes

* |noculacéo direta para
Nao reduzem o tempo do radiofarmacos prontos para uso

CIEET) PRI [Edlr = Filtragdo em mebrana para kits
liberacao antes do uso liofilizados



Condicoes especiais para ensaio de esterilidade

Quanto tempo??
Validar tempo e condi¢cbes de
armazenamento!!

Ensaio de esterilidade
(IN N° 37, 2019)

v Antes que o teste seja realizado,
as amostras podem ser
armazenadas para permitir o
decaimento suficiente da
radioatividade.

v Todos os testes, incluindo o de
esterilidade, devem ser
realizados assim que possivel.

Avaliar possivel perda de
viabilidade de microorganismos
por inoculacao



Controle de distribuicao biologica de radiofarmacos de
tecnécio-99m
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S0 Pao- CEP EE0B0 Tecnologia das Radiagoes

Tel: (011) 3133-9956

<l em Ciéncias da Saude
Curso novo aprovado pela CAPES (MEC) — 12 turma Agosto 2019.



Objetivos

O Mestrado Profissional em Tecnologia das Radiacoes
em Ciéncias da Saude (MP-TRCS) visa atender uma
demanda crescente no IPEN de profissionais
atuando em hospitais e clinicas, no uso de
radiagdes ionizantes e ndo ionizantes, para
aprofundar, complementar e expandir a formagéo
profissional destes graduados em Medicina, Farmacia
e Bioguimica, Biomedicina, Odontologia, Radiologia,
Fisica Médica, Fisica, Biologia, Quimica, Engenharias,
ou areas afins, tomando-os aptos para o
desenvolvimento de pesquisas, bem como aouso e a
implementacdo de novas técnicas ou processos que
utilizam radiacGes para diagndstico, terapia e
aplicacdes diversas na area da Salde, contribuindo
com o setor produtivo, incrementando sua
competitividade e produtividade.

Areas de Concentragao
O IPEN possui cerca de 100 laboratorios,
distribuidos em Centros, onde sdo desenvolvidas
pesquisas nas seguintes areas:

«  Processos de Radiacdo na Saude
Radioterapia: Produgdo de radioisotopos e Dosimetria
Biofotonica e aplicagbes de Lasers
Nanotecnologia e nanomateriais em Satde
Seguranga Nuclear em Instalagbes Médicas

» Radiofarmacia e Medicina Nuclear

Fabricag3o, Controle de Qualidade e Otimizag3o da produgao
de radiofarmacos,
Desenvolvimento e o uso de novos radiofarmacos.

Processo seletivo
Realizado uma vez ao ano-
vide site para informagdes

Matricula em Agosto de todos os anos

Duracdo do curso: 24 meses

Formacao de recursos humanos

O programa de Pos-Graduagdo Mestrado Profissional

em Tecnologia das Radiagdes em Ciéncias da Saude
conta com:

20 orientadores credenciados

09 disciplinas oferecidas anualmente

Producdo intelectual
O IPEN organizou um Repositorio Digital
contendo toda a produgdo intelectual
da Instituicdo desde a sua fundag3o.

Linhas de Pesquisa

Aplicagbes de Técnicas Nucleares nas dreas de
Salude e de Meio Ambiente

AvaliacZo de Tecnologias em Salde

Biofotdnica: Diagnéstico e Terapia

Biomateriais, Nanomateriais e Nanotecnologia
em Saude

Dosimetria interna

Dosimetria para Radioterapia experimental e
simulagées

Nanoradiofarmacos
Radiofarmacos para aplicagdes em diagndstico e

terapia em Medicina Nucelar

Radioterapia



Wokshop: “60 anos de producao de Radiofarmacos no Brasil”

12 e 13 de Novembro 2019 - IPEN

60 Anos de Producao de Radiofarmacos no Brasil

O IPEN na fronteira da Medicina Nuclear
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