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RESUMO. Apoés uma breve introducio este artigo relata e a experiéncia da Unido Européia, dos Estados
Unidos e do Brasil, na regulamentacio de radiofarmacos, elencando os principais atos normativos e identi-
ficando as principais acdes tomadas até o presente momento.

SUMMARY. “Radiopharmaceutical Regulation: European Union, United States and Brazil”. After a brief intro-
duction, this article relate the experience of European Union, United States and Brazil in the radiopharmaceuti-
cals regulation, pointing the laws and indentifying the actions that have been taken until the preset time.

INTRODUCAO

De acordo com Mather ! radiofarmacia é
cientificamente reconhecida como a sub-espe-
cialidade essencial para a medicina nuclear. Sem
os radiofarmacos, procedimentos radiodiagnosti-
cos ou radioterapéuticos nio poderiam ser reali-
zados. Os radiofirmacos utilizados sao em sua
maioria, com algumas poucas diferencas, os
mesmos usados em todo o mundo.

REGULAMENTACAO

Devido ao crescimento da tecnologia PET
(Positron Emission Tomography) e conseqliente-
mente do uso do FDG-18 e dos radiofirmacos de
maneira geral, uma regulamentacio especifica é
requerida. Essa regulamentacio deve estar apoia-
da no tripé seguranca, eficicia e qualidade 2.

Na Europa

Os atos legais que marcaram a regulamenta-
cao dos radiofirmacos na Europa, de maior des-
taque foram: 1) Council Directive 87/22/EEC de
22 de dezembro de 1986: aproximac¢ao das me-
didas nacionais relativas a colocagao no merca-

do de produtos farmacéuticos de alta teor tec-
nologico, particularmente os derivados de bio-
tecnologia e 2) Council Directive 89/343/ECC de
3 de maio de 1989: estensio do escopo da Dire-
tiva 65/65 ECC a da 75/319/ECC e adicionando
providéncias quanto ao radiofairmacos.

A diretiva 87/22/ECC foi estudada, proposta
e publicada sem nenhum contato ou consulta a
industrias produtoras de radiofarmacos. Tal dire-
tiva, transferia os radiofarmacos para o campo
da biotecnologia e da alta tecnologia, tal medida
provocou uma reacao direta nos fabricantes,
que culminou com a criacio da ARPE (Associa-
tion of Radiopharmaceuticals Producers) organi-
zacdo oficial, responsavel por interlocutar entre
os fabricantes e a ECC (European Communities),
e que mais tarde se tornaria um correspondente
oficial na Commission’s DG III. Como resultado
desta interlocuc¢ao foi publicada a Diretiva
89/343, com aprovacio da ARPE 3. De acordo
com Bagheri et al. 4 na Franca, desde 1992, com
a promulgacao da Lei 92-1279 todos os radiofar-
macos sao considerados medicamentos.
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Do Registro na Europa

De acordo com Fallais et al. 3, varias normas
da ECC que regulamentam os radiofirmacos fo-
ram publicadas na forma de diretivas e decisdes
(Directives and Decisions). De forma resumida,
foram publicadas até 1997, 33 diretivas (Council
Directives), 1 decisio (Council Decision) e 1 re-
gulamentacio (Council Regulation). De forma a
explicar estas normas publicadas, uma série de
guidelines (orientacdes), foram publicadas: 11
Quality Guidelines, 10 Biotechnology Guideli-
nes. 7 Pharmacotoxicology Guidelines, 10 Clini-
cal Guidelines (General), 12 Clinical Guidelines
(Therapeutic) e 3 Information on Medical Pro-
ducts. Salvo raras excecdes, estas orientacoes
devem ser tomadas quando do pedido de regis-
tro de medicamento pelo fabricante e desta for-
ma garantir a qualidade, eficicia e seguranca do
produto.

Os principais documentos, leis, diretivas e
regulamentos sobre radiofirmacos na Europa,
segundo Fallais et al. 3 encontram-se listados
abaixo:

Council Directives: 65/65 First General Re-
gulation 26/01/1965; 75/319 Second General
Regulation 20/05/1975; 75/318 Analytical and
Pharmacotoxicological clinical standards
20/05/1975; 87/22 High Tech — Biotech 22/12/
1986; 93/41 High Tech — Biotech 30/04/1992;
89/343 Radiopharmaceuticals 03/05/1989;
92/27 Labelling 30/04/1992.

Comission Directives: 90/18 GLP
13/01/1990; 91/356 GMP 17/07/1991

Council Regulations: 297/95 Fees — EMEA
15/02/1994

Guidelines: MAB (murine) junho de 1987:
Analytical Validation julbo de 1989; MAB (bu-
man) julho de 1993; Radiopharmaceuticals de-
zembro de 1990; Based on monoclonal antibo-
dies maio de 1991.

Em termos de registro foi proposto a criacio
de procedimentos coordenados resumidos, os
quais continham aplicacdes resumidas de uma
lista restrita de produtos (radiofirmacos) que ja
se encontravam disponiveis no mercado e com
uso amplamente conhecido. Neste documento
foram propostos 63 radiofirmacos de uso ubi-
quitario 3.

De acordo com este procedimento, os fabri-
cantes de radiofarmacos notificariam individual-
mente seus Estados, da intencio de registro do
produto, esta notificacio deveria seguir com as
caracteristicas primarias do produto, devidamen-
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te preenchida. No caso em tela, entende-se por
caracteristicas primdrias do produto os seguintes
itens: Marcac¢ao Radioativa e Quimica e Farma-
cia. Além disso, um um resumo das aplicacdes
assim como das caracteristicas do produto deve-
riam ser anexadas. Neste contexto, informacoes
referentes a farmacologia, toxicologia e evidén-
cias clinicas, usando para isso dados de estudos
ou literatura idénea, eram imprescindiveis. Toda
esta documentacao deveria ser avaliada pela
CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Pro-
ducts) da Unido Européia, assim como pelas au-
toridades responsaveis pelo registro de produtos
de cada Estado, tal proposta apds longa discus-
sdo entre todos os setores (fabricantes, governo
e especialistas) foi aceita e passou a vigorar em
setembro de 1991, ap6s publicacio pela CPMP.

Fallais et al. 3 alertam que algumas conside-
racoes requeridas para medicamentos nao radio-
farmacéuticos, como estudos epidemioldgicos
ou de farmacovigilincia nio sio necessarios,
pois a distribui¢io, e o lote nio tem a mesma
caracteristica e tamanho dos outros firmacos.

De acordo com Meyer el al. 5, a preparacio
de monografias para a inclusio na farmacopéia
¢ o primeiro passo no processo de regulamenta-
¢ao dos radiofirmacos. De forma complemen-
tar, deve-se compilar dados dos radiofirmacos
mais utilizados. Estes servirdo de fontes de in-
formacao para elaboracio de sumdrios de pro-
dutos assim como auxiliario no processo de re-
gistro deste medicamentos juntos aos 6rgao re-
guladores.

O crescente uso dos radiofirmacos para PET
na Europa, promoveu uma grande aten¢ao, tan-
to no nivel nacional de cada unidade federativa,
quanto no nivel europeu em termos de Unido
Européia, pelos organismos reguladores, tanto
que 1993, a European Pharmacopeial Commis-
sion decidiu iniciar a introduc¢io de monografias
(compéndios oficias de anilise) dos radiofirma-
cos utilizados em PET, em suas publicacoes, fa-
to novo pois até aquele momento somente ra-
diofarmacos tradicionais constavam. Dentre os
radiofarmacos para PET introduzidos na farma-
copéia européia, destaca-se o 2-[18F]fluoro-2-
deoxy-D-glucose e [150]-dgua 5. Ainda de acor-
do com Meyer et al. 5, de forma a maximizar os
esforcos empreendidos, foi criado um grupo de
expertises em radiofarmacos para PET, que aju-
daram de sobremaneira na elaboracao do arca-
bouco legal europeu, para radiofirmacos utiliza-
dos em PET.
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Nos Estados Unidos

O primeiro ato em prol dos radiofarmacos
nos Estados unidos, foi a Emenda Constitucional
de 1938 (Federal Food, Drug and Cosmetic Act
of 1938). Neste, o governo americano assume a
nova classe de farmacos, chamada de radiofar-
macos e da suas primeira providéncias, no intui-
to de regularizd-la, declarando que os radiofar-
macos devem ser tratados como qualquer outro
tipo de medicamento, firmaco ou droga exis-
tente ©.

Nos Estados Unidos, a regulacio dos radio-
farmacos esta sob a responsabilidade de alguns
orgios reguladores, pois eles sao considerados
material radioativo e sao usados como medica-
mento, prescritos para uso humano. Finn 2 aler-
ta, entretanto, que ha uma necessidade pungen-
te e crescente de uma regulamentacao especifi-
ca. A magnitude da importincia dos radiofarma-
cos pode ser demonstrada pela assinatura em 21
de novembro de 1997, pelo entio presidente do
Estados Unidos, Bill Clinton, na forma de lei, do
“Administration Modernization Act” (Food and
Drug Administration Modernization Act, 1997)
7 aplicado ao Food and Drug Administration
(FDA). Esse, em sua estrutura ordena que o
FDA desenvolva procedimentos e priticas de
boas praticas de fabricacdo para radiofirmacos
utilizados em PET, assim como da providéncias
para uso da tecnologia PET e dos radiofarma-
Cos.

No Brasil

No Brasil, os primeiros passos foram dados
em 1988, quando da publicacao na Farmacopéia
Brasileira, do fasciculo introdutério sobre Radio-
farmacos. Entretanto, de 1988 até 2006 nenhum
tipo de atualizacio foi feita. Em 2006, com a fle-
xibilizacao do monopdlio pela Emenda Consti-
tucional 49 8 e devido a iniciativa conjunta entre
a CNEN (Comissio Nacional de Energia Nu-
clear) e a CPRFB (Comissio Permanente de Re-
visao da Farmacopéia Brasileira) foi criada, apés
reuniao com diversos especialistas da area, a
Subcomissao de Radiofarmdicia, publicada na
Portaria N° 471 de 12 de setembro de 20006, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, que
contemplou em seu bojo, com os maiores espe-
cialistas do Brasil na area. Esta sub-comissio foi
incumbida de realizar as primeiras monografias,
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assim como atualizar a parte tedrica da farmaco-
péia sobre radiofarmacos. Acdes posteriores
continuaram a ser tomadas como o I workshop
em Radiofarmicia realizado no ambito da Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) que
resultou na formacio do grupo de expertises
em radiofarmdicia da Anvisa, formado com fins
especificos de estudar e elaborar os primeiros
atos regulatérios brasileiros sobre radiofirmacos
e industrias de producio de radiofirmacos, com
grande énfase na elaboracio das boas priticas
aplicadas a radiofarmacia. Entretanto até o mo-
mento, nada em termos legislativos, foi oficial-
mente formulado ou proposto. Os grupos conti-
nuam trabalhando de forma a contemplar de
maneira mais correta possivel todos os aspectos
relacionados aos radiofarmacos.

CONCLUSAO

O Brasil, encontra-se em desvantagem signi-
ficativa quando comparado a outros paises pro-
dutores de radiofarmacos, em especial a Europa
e ao Estados Unidos, principalmente em termo
legislativo-regulatério, entretanto os esforcos
desprendidos até o momento refletem uma mu-
danca no paradigma e no cenirio nacional e
corroboram a importincia da radiofarmacia.

REFERENCIAS

1. Mather, S.J. (2001) Eur. Jour. Nucl. Med. 28, N°
4.

2. Finn, RD. (1999) Ann. Nuclear Med. 13: 379-
82.

3. Fallais, CJ.; S. Sivewright & J.R. Ogle (1997)
Eur. J. Nucl. Med. 24: 77-9.

4. Bagheri, H., M. E. Galian, D. Bastie, A.L. Couf-
fignal, J.A. Tafani, C. Fourcade, 1. Morena, R.
Guiraud & J.L. Montastruc (1996) Therapie 51:
550-3.

5. Meyer, G.-J., S.L.Waters, H.H. Coenen, A. Lux-
en, B. Maziere & B.Langstrom (1995) Eur. J.
Nucl. Med. 22: 1420-32

6. Wolf, W & M. Tubis (1967) J. Pharm. Sci. 56:
1-17.

7. U.S.A. Food and Drug Administration (1997)
Food And Drug Administration Modernization
Act. Public Law 105-115, 105t Congress. Unit-
ed States of America.

8. Brasil, Casa Civil (2006) Ementa Constitucional
N° 49, publicada no DOU de 8 de fevereiro de
20006.



