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Resumo

O quadro regulamentar dos medicamentos é exigente, com disposi¢oes especificas que
definem processos rigorosos e abrangem todo o seu ciclo de vida. Os acontecimentos tragicos
e progressos técnicos e cientificos constantes nas Ultimas décadas justificam o elevado nivel
de regulamentacao destinado a proteger a saude publica. A implementagao de ensaios clinicos
antes da aprovagao de qualquer medicamento é fundamental para garantir a sua eficacia e
seguranga, e constituindo uma etapa fundamental no desenvolvimento farmacéutico.

Na Uniao Europeia, o novo Regulamento de Ensaios Clinicos (UE) 536/2014 entrou em vigor
em 3| de janeiro de 2022, revogando a Diretiva de Ensaios Clinicos (CE) 2001/20/CE, com
um periodo de transicao de 3 anos para a submissao de pedidos de ensaios clinicos ao abrigo
do regulamento. O regulamento introduz algumas novas definicoes e harmoniza o processo
de submissao do pedido através de um unico portal de submissdo e os procedimentos de
reporte.

Os radiofarmacos sao uma classe especial de medicamentos. O seu desenvolvimento é
essencial para certas areas como a medicina nuclear e investigagao biomédica e o uso deste
tipo de medicamentos através das suas aplicagoes terapéuticas e de diagnostico tem vindo a
aumentar, nomeadamente no dominio da tomografia por emissao de positroes (PET). Embora
os radiofirmacos tenham caracteristicas especiais que os distinguem dos farmacos
"convencionais", os requisitos legais para a realizagio de estudos clinicos s3ao os mesmos que
os aplicados a outros medicamentos, o que da origem a alguns desafios no seu
desenvolvimento. O objetivo deste trabalho consistiu em identificar e analisar os requisitos
regulamentares para a submissao de um pedido de autorizagao de ensaio clinico (PAEC) para
um novo biomarcador de imagem Tau PET para o diagndstico da doenga de Alzheimer em
desenvolvimento na ICNAS PHARMA.

A ICNAS PHARMA é uma empresa farmacéutica detida pela Universidade de Coimbra, com
sede no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas as Saide (ICNAS), que produz uma grande
variedade de radiofarmacos e detém certificados de GMP para fabrico de medicamentos e
medicamentos experimentais.

Neste trabalho, foi descrita a documentagao que deve constar num PAEC sendo esta
composta, entre outros documentos, pelo dossier do medicamento experimental (IMPD) e
Brochura do Investigador. Da andlise da documentagao em aprego foi concluido que esta
classe de medicamentos carece ainda de diretrizes e orientagoes especificas direcionadas que

abordem a sua caracteristica intrinseca de radiagao em certos aspetos como as condigoes de
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fabrico, armazenamento, estabilidade e também na parte de gestao de eliminagao dos residuos

radioativos.

Abstract

The regulatory framework for medicinal products is demanding, with specific provisions
defining rigorous processes and covering its entire life cycle. Tragic events and constant
technical and scientific progress in recent decades justify the high level of regulation aimed
at protecting public health. The implementation of clinical trials before any new drug is
fundamental to ensure the efficacy and safety of the product and is a major principle of
pharmaceutical development.

Within the European Union, the new Clinical Trials Regulation (EU) 536/2014 entered into
application on 31| January 2022, repealing the Clinical Trials Directive (EC) 2001/20/EC,with
a transition period of 3 years to clinical trial submission under the Regulation. The regulation
introduces some new definitions and harmonizes the application process with a single
submission portal and the reporting procedures.

Radiopharmaceuticals are a special class of medicinal products. Their development is
essential for nuclear medicine, new findings in molecular biology and drug development,and
it is increasing its pace in many fields of clinical specialties and therapeutic applications,
particularly in the field of PET.

Even though radiopharmaceuticals have special features that distinguish them from
“conventional” drugs, the legal requirements for conducting clinical studies are the sameas
for other medicinal products, which gives rise to some challenges to their development.
The aim of this work is to identify and analyze the regulatory requirements and prepare the
necessary documentation for the submission of a clinical trial application for a new Tau PET
imaging biomarker for the diagnostic of Alzheimer’s disease, currently under development
at ICNAS PHARMA.

ICNAS PHARMA is a pharmaceutical company fully owned by the University of Coimbra,
based at Institute for Nuclear Sciences Applied to Health (ICNAS) which produces a great
variety of radiopharmaceuticals holding GMP certificates for manufacturing medicinal
products and investigational medicinal products.

This work described the documentation that should be included in a PAEC clinical trial, which
consists of the investigational medicinal product dossier (IMPD) and the Investigator's

Brochure, among others. Upon a critical appraisal of this documentation, it was concluded
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that this class of drugs would benefit from specific guidelines and guidance to address its
intrinsic radiation characteristic in certain aspects such as manufacturing conditions, storage,

stability and also in the management of radioactive waste disposal.
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I. Introducao

A regulamentagao no sector farmacéutico € uma das mais exigentes e com alguns dos critérios
mais rigorosos que visam garantir a seguranga e a salde dos doentes. Os critérios definidos
para avaliagao dos medicamentos sao atendidos por processos que servem de apoio a sua
investigacao, desenvolvimento, avaliagao e produgao, e estao definidos em documentos legais
e diretrizes nacionais e europeias. Estes processos rigorosos foram impostos devido a
ocorréncia de eventos histéricos tragicos e ao progresso cientifico ao longo de décadas, sendo
a sua finalidade garantir a qualidade, seguranca e eficacia durante o ciclo de vida do
medicamento. Além disso, a regulamentagao também é importante para garantir a equidade
do acesso aos medicamentos, evitando que os pregos abusivos de alguns produtos

prejudiquem a saude financeira de uma populacao inteira.

As agéncias reguladoras internacionais como a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), a
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, e num espectro nacional, como a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |. P. (INFARMED), sao
responsaveis por estabelecer e implementar as normas e regulamentos que regem o processo
de producao, distribuicao e uso de medicamentos. Estas entidades também avaliam e aprovam
novos medicamentos, além de monitorizar a seguranca e eficacia de medicamentos ja

existentes no mercado.

Na Uniao Europeia, a legislagao aplicavel ao setor farmacéutico esta compilada no Eudralex
que é composto por |0 volumes, sendo o corpo legislativo composto pelo primeiro volume
dedicado aos medicamentos para uso humano (“Volume | — Legislagao farmacéutica da UE
relativa aos medicamentos para uso humano”) e o quinto volume dedicado aos medicamentos
para uso veterinario (“Volume 5 - Legislagao farmacéutica da UE relativa aos medicamentos
para uso veterinario”). Esta legislagao base é depois apoiada por uma série de diretrizes como
o décimo volume que corresponde aos ensaios Clinicos (“Volume 10 — Diretrizes para ensaios

clinicos” (Figura I). [19]



Volume 1 e Volume 5

Volume 2 - Aviso Volume 4 - Volume 6 - Aviso aos Volume 9 -
aos requerentes e Volume 3 - Diretrizes para boas requerentes e Volume 7 - Diretrizes para a
diretrizes Diretrizes cientificas praticas de fabrico de diretrizes Diretrizes cientificas Volume 8 - Limites farmacovigilancia dos
regulamentares para para medicamentos medicamentos para regulamentares para para medicamentos maximos de residuos medicamentos para
medicamentos para para uso humano uso humano e medicamentos de de uso veterinario uso humano e
uso humano veterinario uso veterinario veterinario

Figura |. Eudralex - Legislagao compilada da EU [19]

O volume | do Eudralex contém o codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
humano na Uniao Europeia (UE). O volume | do Eudralex fornece informagoes sobre os
requisitos de qualidade, seguranca e eficacia necessarios para aprovagao e comercializagao de
um medicamento na UE. Ele aborda topicos como boas praticas de fabrico, exigéncias de
documentagao, estudos nao clinicos e clinicos, relatérios de seguranga, entre outros. Ao
seguir as diretrizes do volume | do Eudralex, as empresas farmacéuticas podem garantir que
o seu processo de desenvolvimento de medicamentos esta em conformidade com os

requisitos regulamentares da UE.

O Volume 10 do Eudralex contém toda a legislagao e documentos de suporte aplicaveis a
realizagao de ensaios clinicos com medicamentos para uso humano. Como mencionado
anteriormente, este volume detém o titulo de "Diretrizes para ensaios clinicos" e é essencial
para garantir a qualidade e integridade dos dados fornecidos pelas entidades como empresas
farmacéuticas, pois fornece um conjunto claro de orientagoes para a elaboragao de relatorios
de ensaios clinicos [20]. Estes relatorios sao essenciais para demonstrar a seguranca, eficacia
e qualidade dos medicamentos em desenvolvimento, garantindo que a decisao de aprovagao
seja baseada em dados confiaveis e robustos.

No contexto nacional, o Decreto-Lei n° 176/2006 é uma legislagao portuguesa que transpos
varias diretivas europeias para a lei portuguesa e estabelece o regime juridico aplicavel aos
medicamentos de uso humano em Portugal [31]. Este define as regras e procedimentos para
a autorizagao, fabricacao, distribuicao, prescricao, publicidade, controlo e farmacovigilancia

dos medicamentos sendo parte destes, os Medicamento Radiofarmacéuticos (MR).

Volume 10 -
Diretrizes para

ensaios clinicos



I.I Medicamentos Radiofarmacéuticos

Os MR sao considerados uma classe especial de medicamentos devido a sua natureza
particular e ao uso de substancias radioativas na sua composicao. Originalmente, o uso de
compostos radioativos para uso medicinal surgiu de uma colaboragao entre fisicos e médicos
entre meados de 1930 em Boston e a aplicagao do primeiro composto radioativo, lodo-131

foi feita em 1941. [14]

Na legislagdo nacional, estio definidas varias categorias de produtos no ambito dos

medicamentos radiofarmacéuticos, conforme descrito na Tabelal. [31]

Tabela 1. Categorias de produtos no ambito dos medicamentos radiofarmacéuticos de
acordo com o Decreto-Lei n°176/2006

Medicamento Qualquer medicamento que, quando pronto
radiofarmacéutico para ser utilizado, contenha um ou varios
radionuclideos ou isétopos radioativos
destinados a diagnostico ou a utilizagao

terapéutica.

Gerador Qualquer sistema que contenha um
radionuclideo genitor determinado a partir
do qual se produz um radionuclideo de
filiacao, obtido por eluicao ou por outro

método e utilizacao num radiofarmaco.

Estojo ou kit Qualquer preparado destinado a ser
reconstituido ou combinado com
radionuclideos no medicamento
radiofarmacéutico final, nomeadamente

antes da sua administracao.

Precursor Qualquer outro radionuclideo usado para a
marcacao radioativa de uma outra substancia

antes da sua administragao.




Habitualmente, os MR sao medicamentos compostos por 2 componentes: um radionuclideo,
que emite radiagao ionizante na sua fase de decaimento e um ligando nao radioativo, que serve
como um veiculo transportando o radionuclideo até ao 6rgao ou tecido alvo (Figura 2). Estes

sao usados na medicina nuclear com o propésito de diagndstico ou terapia. [21]

Radionuclideo l

Tecido alvo

Figura 2. Composicao geral de um medicamento radiofarmacéutico

Existe um conjunto de caracteristicas dos MR que os diferencia dos medicamentos
convencionais, fazendo com que os MR tenham mais obstiaculos no seu desenvolvimento,

producao e comercializagao.

Radiacao

Os MR sao substancias que contém radionuclideos, emitindo radiagao ionizante que apresenta
o efeito intencionado quer nos MR de diagndstico como nos terapéuticos. Portanto, é
necessario ter um cuidado especial nas varias etapas de preparagio, manipulagao,
armazenamento e administragao destes medicamentos pois apresentam um risco ao longo de
todo o processo, sendo necessirio seguir os requisitos estabelecidos pelas agéncias

reguladoras de forma a proteger as pessoas que sao expostas a tal radiagao. [21]

Os requisitos incluem a formagao adequada e certificagao de profissionais que lidam com MR,
como técnicos de medicina nuclear, operadores de produgao, médicos especialistas em

Medicina Nuclear e farmacéuticos. Além disso, a infraestrutura deve ser adequada para



garantir a seguranga do pessoal, dos doentes e do meio ambiente. Isso inclui instalagoes com

sistemas de ventilagao adequados, placas de chumbo, blindagem e sinalizacao de adverténcia.

Os profissionais que trabalham com MR devem usar equipamentos de protegao individual,
luvas e oculos de protecao dependendo do radionuclideo. Os doentes que recebem MR
também devem ser informados sobre os riscos e beneficios, bem como as precaugoes

necessarias apos o procedimento. [21]

O armazenamento de MR também é um aspeto importante, com requisitos especificos de
temperatura, humidade e prazo de validade dependendo do tempo de semi-vida do
radionuclideo e das caracteristicas fisicas e quimicas do ligando do MR. A distribuicao e o
transporte dos MR devem seguir regulamentagoes rigorosas para garantir a sua seguranga e

eficacia. [28]

Tempo de semi-vida

O tempo de semi-vida de um radionuclideo é o tempo necessario para que metade da sua
atividade radioativa se dissipe. Este tempo pode variar entre alguns segundos a varios dias,

dependendo do radionuclideo. [21]

A semi-vida dos radionuclideos é um fator importante a ser considerado na administragao do
medicamento. Por exemplo, se o tempo de semi-vida for muito curto, a substancia pode nao
ter tempo suficiente para se concentrar na area do corpo que precisa ser examinada, e se for
muito longo, pode levar a um aumento da exposigao a radiagao. Se o tempo de semi-vida for
muito curto o tempo entre o seu fabrico e a sua administragao tera de ser curto também,
condicionando assim todo o processo de produgao, controlo de qualidade e administragao.
Caso o tempo de semi-vida do radionuclideo seja muito longo ha um decaimento mais lento,
o que significa que ira haver uma emissao de radiagao mais duradoura havendo a necessidade

de proteger todo o pessoal, além dos doentes a uma exposi¢ao prolongada de radiagao. [21]

Os MR tém assim prazos de validade bastante diferentes dos medicamentos tradicionais o que
pode resultar no condicionamento dos estudos de estabilidade e da escala de produgao
havendo assim uma necessidade da Unidade de fabrico ou de preparagao dos MR ser proxima

ao local de administragao.



Preparacao e Producao

O processo de preparagao de MR envolve diversas etapas, desde a produgao dos
radionuclideos, radiomarcagao do ligando ou molécula usada como veiculo, até a

administragao do produto final ao doente. [21]

O processo de produgao deve ser realizado com alto grau de precisao para garantir que a
dose administrada é apropriada e segura. A EMA estabelece critérios rigorosos para o

controlo da qualidade dos MR sendo este dividido em: analises quimicas, fisicas e biologicas.

Os MR devem ser produzidos em instalagoes apropriadas, seguindo as Boas Praticas de
Fabrico (BPF). As instalagoes devem ser validadas e inspecionadas regularmente para garantir
que estejam em conformidade com os padroes regulamentares. Os MR em geral sao
produzidos em pequena escala e em instalagoes nao industriais como o meio hospitalar ou
pequenos laboratorios, sendo assim abrangidos por diferentes responsabilidades legais
dependendo de onde sao produzidos. [21, 24]

Os MR produzidos em contexto industrial tém de seguir os requisitos estabelecidos pelas
Boas Praticas de Fabrico de medicamentos para uso humano, sendo que a entidade
responsavel tem de deter a Autorizacao de Introdugao no Mercado (AIM) do produto em
questao. Os MR preparados in-house, produzidos em laboratérios ou em meio hospitalar
seguem as diretrizes estabelecidas pelas boas praticas em radiofarmacia, (cGRPP - Current Good
Radiopharmacy Practice) estabelecidas pelo Comité de Radiofarmacia da Associagao Europeia
de Medicina Nuclear (EANM) e “Guide to good practices for the preparation of medicinal products
in healthcare establishment” promulgada pelo “Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme”
(PIC/S). Esta separagao de diretrizes faz com haja alguns constrangimentos em ensaios clinicos

promovidos pela industria de um MR preparado em meio hospitalar. [24]

Formulagao

O processo de formulagao comega com a produgao do radionuclideo sendo esta realizada
num reator nuclear ou ciclotrao. Em seguida, ¢ feita a combinagao do radionuclideo com um

ligando especifico para formar o radiofarmaco. [21]



As instalagoes utilizadas na produgao de radiofarmacos devem seguir as BPF e ser validadas e
inspecionadas regularmente para garantir que estejam em conformidade com os padroes

regulamentares.

A maioria das administragcoes de MR ¢é feita por via intravenosa, sendo assim a solu¢ao tem de
obedecer a critérios de esterilidade. Como os componentes dos kits de MR sao mantidos em
ambiente estéril, o seu uso sera preferencial, quando o tempo de semi-vida do radionuclideo
do MR, mantido nas mesmas condicoes, € curto, nao havendo assim necessidade de uma re-

esterilizagao e podendo assim ser aplicado em contexto clinico. [21]

Dosagem

De acordo com as diretrizes da EMA, o objetivo da dosagem é garantir que o doente receba
a quantidade adequada de radiofirmaco em contexto de diagndstico ou terapéutico,

minimizando a exposi¢ao desnecessaria a radiagao. [21]

A dosagem é determinada com base na atividade radioativa do medicamento, que é medida
em unidades como megabecquerels (MBq) ou milicuries (mCi). A atividade a ser administrada
depende do tipo de exame ou tratamento, da idade e peso do doente. Geralmente, tanto os
MR com um proposito de diagndstico como terapéutico sao administrados em quantidades
sub-farmacolégicas. Assim em comparagao com as dosagens e quantidades de substancias
ativas dos medicamentos convencionais, estas em MR apenas variam entre microgramas a

nanogramas. [21]

1.2 Aplicacoes

Como mencionado anteriormente, os MR s3ao usados em contexto de diagnostico ou
terapéutico beneficiando assim das suas caracteristicas de radiagao em varias areas da medicina
como a cardiologia, neurologia, oncologia, entre outras. Nos MR para diagnéstico, a radiagao
é observada através da medicao de radioatividade fora do corpo para uma detegao através
dos emissores B+ ou y e nos MR terapéuticos é feita uma medi¢ao da irradiagao local através

dos emissores 3 ou de “Auger. (Figura Ill) [24]



Y and * emitters for diagnosis

o and - emitters for therapy

Figura 3. Emissores nos medicamentos radiofarmacéuticos de diagnostico e terapéuticos [24]

Em oncologia, os MR sao frequentemente usados para diagndstico e tratamento de tumores.
Em contexto de diagnostico podem ser utilizados para avaliar a extensao do tumor,
determinar a sua expansao para outras partes do corpo e para ajudar a planear o
tratamento.[12] Em contexto terapéutico, a radiagio dos MR ¢é usada para destruir células
cancerigenas e diminuir o tumor. Alguns exemplos de MR utilizados na oncologia incluem o
F18-FDG, que é usado para avaliar o metabolismo celular e detetar tumores, e o lodeto de
lodo-131, que é usado no tratamento do cancro da tiréide. [12; 14; 7]

Na area da cardiologia, os MR sao utilizados para avaliar a fungao cardiaca e detetar doengas
como cardiomiopatia e o enfarte do miocardio. [34]

Na area da neurologia, os MR sao utilizados para o diagndstico de doengas como Parkinson,
deméncia e epilepsia, em exames como a tomografia por emissao de positroes (PET), que

utiliza por exemplo o flior-18 para avaliar o metabolismo cerebral. [17]

Alguns dos exemplos de MR e as suas aplicagoes sao apresentados na Tabela 2 [29]:



Tabela 2. Medicamentos radiofarmacéuticos e a sua aplicagao clinica (ICNAS)

Medicamento Indicacao Aplicacao clinica Via de
radiofarmacéutico clinica administracao
I1C - PiB Doencas Estudo da proteina beta- Via endovenosa
Neurologicas amiloide;
I 1C - Raclopride Doencgas Mapeamento in vivo dos Via endovenosa
Neurologicas recetores D2 associados a
alteracdes do foro
neurolégico;
I8F - FDG Corpo inteiro Avaliagao Perfusao Via endovenosa
ou doencas Cardiaca;
cardiacas Oncologia e
Infecao/Inflamacao;
Viabilidade miocardica;
68Ga-PSMA Cancro Utilizado no diagnostico de  Via endovenosa

Carcinoma da Prostata;

1.3 Desenvolvimento de um Medicamento Radiofarmacéutico

O desenvolvimento de um novo medicamento é um processo complexo que envolve varias
etapas desde a concecao da ideia até a sua aprovagao, podendo levar varios anos desde a fase
inicial até a sua aprovagao para uso clinico. Tal como o processo tradicional de
desenvolvimento de medicamentos, o desenvolvimento de MR envolve a fase da Investigacao
inicial, desenvolvimento pré-clinico, desenvolvimento clinico, pedido de AIM e respetiva
aprovagao, e farmacovigilancia. No entanto, existem algumas diferengas entre estas (Figura
4). Este processo de desenvolvimento é regulado pela Uniao Europeia (EU) e a agéncia

reguladora europeia EMA. [32; 37]

Na Figura 4 apresenta-se de forma esquematica o processo de desenvolvimento de um

medicamento tradicional e de um medicamento radiofarmacéutico.



Investigacao Inicial Investigacao Inicial
\J \J
Desenvolvimento Pré-clinico Producéo de radionuclideo
Y Y
Produgao Farmacéutica de Radiossintese de acordo com
acordo com as BPF as BPF
\d \i
Ensaios Clinicos (Fase I) Desenvolvimento Pré-clinico
\ \
Ensaios Clinicos (Fase Il) Ensaios Clinicos (Fase I)
v v
Ensaios Clinicos (Fase Ill) Ensaios Clinicos (Fase Il)

Pedido de AIM e aprovacao

regulamentar Ensaios Clinicos (Fase IlI)

Pedido de AIM e aprovacao

Fase IV - Farmacovigilancia regulamentar

Fase IV - Farmacovigilancia

Figura 4. Processo de desenvolvimento de um medicamento tradicional VS medicamento
radiofarmacéutico
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A primeira etapa do processo, investigagao inicial, pretende identificar moléculas com afinidade
para determinados recetores ou alvos especificos que quando marcados com radionuclideos
possam ser usados para tratar ou diagnosticar uma determinada doenga. No caso dos MR,
apos a identificacao e validagao do ligando, segue-se a selegao do radionuclideo de acordo

com o objetivo da radiomarcagao e a radiossintese do MR.

A fase seguinte envolve o desenvolvimento nao-clinico, onde sao realizados os estudos nao
clinicos, necessarios para o pedido de autorizagao de ensaios clinicos, nos quais os compostos
sao testados em modelos celulares e animais de forma a avaliar a sua eficacia, toxicidade e
seguranga. Nestes estudos sao avaliados varios parametros, tais como o metabolismo,
estabilidade, toxicidade, dosimetria, entre outros. A fase do desenvolvimento nao-clinico, deve
seguir uma certa estrutura legal imposta pelas instituicoes legislativas da EU como o
Parlamento Europeu. Além da estrutura legal, existem guidelines que servem de apoio a
realizagao desta etapa de desenvolvimento de um medicamento. Quer a legislagao necessaria

quer as guidelines a seguir na fase de desenvolvimento nao-clinico sao abordadas na Tabela

3.[1;3;5;7]

Tabela 2. Legislagao e Guidelines no Desenvolvimento Nao-Clinico

Desenvolvimento Nio-Clinico

e Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de
2001, que estabelece um cédigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
, 8 humano;
oy e Regulamento n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo
% de 2004, que estabelece procedimentos comunitirios de autorizagio e de
3 fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e veterinario e que institui uma
Agéncia Europeia de Medicamentos;
e “ICH M3 (R2) Non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials for
pharmaceuticals™;
2 o “Strategies to identify and mitigate risks for first-in-human and early clinical trials with
£ investigational medicinal products™;
é e “ICH S7A Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals”;
O e “ICH S2 (RI) Genotoxicity testing and data interpretation for pharmaceuticals intended
for human use”;
e “Non-clinical local tolerance testing of medicinal products”;
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Para além dos estudos nao-clinicos aplicaveis a medicamentos tradicionais, os MR requerem
também estudos especificos, devido as suas caracteristicas intrinsecas, e dependendo se o seu
propésito for terapéutico ou de diagnostico. Esta fase do desenvolvimento de um MR tem o
suporte de diretrizes como a “Guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals”

sendo esta usada concomitantemente com as seguintes diretrizes e diretivas [6]:

e “Directives of the European Atomic Energy Community (EURATOM) (Directive
2013/59/Euratom)”

e “Directive 2001/83/EC, as amended in particular Directive 2001/83/EC Art 10(4) and Part
Il of the 101 Annex | of Directive 2001/83/EC, as amended.”

e “Directive 201063/EU on the protection of animals used for scientific purposes.”

e “Directive 2004/10/EC on the harmonization of laws, regulations and administrative
provisions |04 relating to the application of the principles of good laboratory practice and the
verification of their 105 applications for tests on chemical substances.”

o  “CHMPISWPI28367107 (July 2017): Guideline on strategies to identify and mitigate risks for
first in 107 human and early clinical trials with investigational medicinal products.”

o “EMEA/CHMPIQWPI/306970/2007: Guideline on Radiopharmaceuticals.”

e “ICH Sé6(RI) (December 2011): Preclinical safety evaluation of biotechnology—derived
pharmaceuticals.”

e “ICH S9 (Oct 29, 2009): Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals.”

e “ICH M3(R2) (Dec. 2009): Non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials
and | |3 marketing authorization for pharmaceuticals.”

e “ICH S7A (June 2001): Note for guidance on safety pharmacology studies for human |15

pharmaceuticals.”
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A "Guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals”" foi emitida pela EMA e
fornece orientagoes para a avaliagao nao clinica de um MR, embora esteja ainda em versao
“draft”. Os estudos nao clinicos para os MR sao essenciais para avaliar a seguranca e eficacia
do medicamento, bem como para determinar o seu perfil farmacolégico e toxicoldgico. Esta

diretriz demonstra quais os estudos que tém de ser feitos como [6]:

e Estudos de Farmacologia: Avaliagao das propriedades farmacolégicas do radiofarmaco,
como a sua ligagao a recetores especificos ou outras interagdes com o organismo.

e Estudos de Toxicidade de Dose Unica: Determinagio da toxicidade do MR apés uma
Unica exposigao.

e Estudos de Toxicidade de Doses Repetidas: Avaliagaio dos efeitos toxicos apos
exposigoes repetidas ao MR, geralmente realizados em animais durante um periodo
prolongado.

e Estudos de Genotoxicidade: Investigagao dos efeitos do MR no material genético,
incluindo testes de genotoxicidade.

e Estudos de Carcinogenicidade: Avaliagaio do potencial do MR em induzir o
desenvolvimento de tumores em animais.

e Estudos de Distribuicao e Excregao: Determinagao da distribuicao do MR no corpo e
sua excrecgao através de estudos de biodistribuicao e farmacocinética.

e Estudos de Tolerancia Local: Investigacao da tolerancia local do MR em o6rgaos ou
tecidos onde sera administrado.

e Estudos de Irradiagao: Avaliagao dos efeitos da radiagao emitida pelo MR nos tecidos

circundantes.

Esta diretriz também apresenta a flexibilidade necessaria a ter para cada MR, apresentando
varios casos possiveis, como um MR conhecido em que o radionuclideo seja alterado, a adicao
de um radionuclideo a um medicamento nao-radioativo conhecido ou alteracées minimas ao

ligando de um MR.
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O Desenvolvimento clinico de um medicamento é geralmente realizado através de trés fases.
A fase | é executada com um numero reduzido de pessoas (20-80), sendo eles voluntarios
saudaveis e dura aproximadamente um ano. O objetivo da fase | é encontrar a dose minima
com efeito farmacoldgico e a dose maxima tolerada sem causar efeitos secundarios. Com a
fase bem-sucedida, o ensaio clinico avanga para a fase Il, durando normalmente dois anos,
onde a populagao do ensaio aumenta (100-500) e o medicamento é testado em doentes. Nesta
fase é testado a eficacia do medicamento e além disso ainda é testado a segurancga, as doses
com maior eficacia e o melhor método de administragao. A fase lll pode durar mais de quatro
anos e envolve centenas a milhares de doentes. Esta fase é usada para testar os resultados da
fase Il numa populagao maior e obter robustez sobre os dados de eficacia, seguranca e sobre
a relagao beneficio-risco do medicamento. Na fase Il o medicamento é comparado com

placebo, quando permitido eticamente, ou com um medicamento comparador [23].

A fase do desenvolvimento clinico de todos os medicamentos deve ser realizada segundo a
legislagao aplicavel na Europa e tendo como apoio as varias diretrizes providenciadas pela EMA
de forma a ajudar a que o processo de ensaios clinicos decorra conforme as normas impostas
e que haja a seguranca de todos os participantes envolvidos. A legislagao aplicavel na fase de
ensaios clinicos esta listada abaixo, e descreve-se com mais detalhe no Capitulo 2 desta

Dissertacao.

e Regulamento N° 536/2014 (31 de janeiro de 2022)
e Regulamento 2022/2239 (6 de setembro de 2022)
e Regulamento 2017/556 (24 de margo de 2017)

e Regulamento 2017/1569 (23 de maio de 2017)

e Regulamento 2022/20 (7 de janeiro de 2022)

As diretrizes correspondentes a realizagao de um ensaio clinico estao descritas no Volume 10
do Eudralex que contém toda a legislagao e documentos de suporte aplicaveis a realizagao de
ensaios clinicos com medicamentos para uso humano com base do novo regulamento, este

esta dividida por capitulos [20]:

Capitulo Il - Relatérios de seguranca

e Diretriz E2F do ICH — Nota de orientagao sobre relatérios atualizados de seguranga

do desenvolvimento (setembro de 2010);
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Capitulo Il — Qualidade

e Diretriz sobre as responsabilidades do promotor no que diz respeito ao
manuseamento e expedicao de medicamentos experimentais para uso humano, em
conformidade com as Boas Praticas Clinicas (BPC) e as BPF;

e Diretriz relativa aos requisitos da documentagao de qualidade quimica e farmacéutica
relativa a medicamentos experimentais em ensaios clinicos (revisao 2 — janeiro de
2022);

e Diretriz relativa aos requisitos de documentagao de qualidade relativa a medicamentos

experimentais biologicos em ensaios clinicos (Revisao 2 — janeiro de 2022);

Capitulo V — Documentos complementares
e Diretriz sobre estratégias para identificar e atenuar os riscos associados aos primeiros
ensaios clinicos em humanos e precoces com medicamentos experimentais —
EMEA/CHMP/SWP/28367/07 Rev. | (julho de 2017);
e Diretriz para boas praticas clinicas — ICH E6(R2) — EMA/CHMP/ICH/135/1995
(2016);

Apos a fase dos ensaios clinicos e estando demonstrada a qualidade, seguranca e eficacia do
MR, segue-se o pedido de autorizagao de introdugao no mercado as autoridades competentes.
Por fim, apos a sua introdugao no mercado, continua a existir uma monitorizagao do MR com
o proposito de identificar quaisquer efeitos adversos nao previstos e garantir a sua seguranga

continua.

1.4 Enquadramento regulamentar nos ensaios clinicos

A realizagao de ensaios clinicos na Europa requer a submissao de um pedido de ensaio clinico
as autoridades competentes que deve ser construido com base nos requisitos legais
estabelecidos pela EMA, reunindo toda a informagao sobre o medicamento experimental e o
ensaio, permitindo as autoridades avaliar e aprovar a realizagio do mesmo. A Diretiva
2001/20/EC veio estabelecer as regras para a realizagao de ensaios clinicos com medicamentos
para uso humano, harmonizando os requisitos legais na UE. Esta diretiva foi transposta para
lei nacional através da conhecida “Lei da Investigagao Clinica”, Lei n°21/2014. De acordo com

a diretiva anterior, o pedido de ensaio clinico era submetido a autoridade INFARMED (Figura
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5) e 2 Comissio de Etica para a Investigacio Clinica (CEIC) (Figura 6), de acordo com os

seguintes procedimentos:

Processo de Pedido de Autorizagao de Ensaio Clinico

Requerente INFARMED,1.P.

W

N® EudraCT

- Reguerimento,
- Formuldrio do Pedido
(cormaspondents ao XML),
- Taxa;

- CO-ROM (estrutura
disponivel no site do
Infarmed)

Pedido de
Autorizagdo de
Ensaio Clinica

Recepcdo e
Validagao

Submissdo dos
Elemenios T T L LT T T T T T
solicitados

:

Pedido de

Elamentos para
vahda,cgza + nao Pedido valido?

"

£ r -
sim Base Dacos
Maoonal

<Va| idagao

Distribuicao Avaliacao 1’

Pedido de Elemenios

para Avaliagao® im
Submissfo de Dados Recapcio de
Adicionais! RESPOSIAS [ ramrmsiecsnmeelammmsnnee s e e [ e ] Elementos e Avaliagio 2
a Questdes” Redistribuicdo
. Pareceres
m avardvels?
ndo
o +
"% Proposta de Procedimento
= ! de
© Deferimenta Indeferimentn’
\'I/._..--_--.._-..._-.--_--.._-..-_- g e
Resposta ao Pedido
de Autorizacio de
Ensain Clinico Respastaan |, Decisao
CeCEIC Feaquensime

Actualizacio
de Bases de
Dados

Decisao

1- Avaliacao nas vertentes consideradas necassarias: Qualidade Farmacéutica, Pré-Clinica e Clinica
2- Paragem de prazo legal enquanto se aguardam as respostas do requerente
3- De acorde com o Codige do Procedimenta Administrativa: Audiéncia dos interessados (artigos 100° a 1029, 101° - Audiéncia Escrita & 102° - Audigncia Oral)

Figura 5. Fluxograma de um Pedido de Autorizagao de Ensaio Clinico ao INFARMED [30]
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Figura 6. Fluxograma de um Pedido de Autoriza¢ao de Ensaio Clinico a CEIC [18]

A Diretiva 2001/20/EC esteve em vigor até 31| de janeiro de 2022, data em que a legislagao
aplicavel a condugao de ensaios clinicos na UE sofreu uma alteragao profunda através da
implementacao do novo Regulamento N° 536/2014. Este novo regulamento teve como
objetivo simplificar e agilizar o processo de aprovagao de ensaios clinicos na UE e, assim,
incentivar a realizagdo de mais ensaios clinicos em toda a UE. Estd previsto um periodo de

transicao de trés anos, sendo este dividido em trés periodos (Figura 7). [39]
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Diretiva de Ensaios Clinicos (Diretiva 2001/20/EC)
PERIODO DE S transposta em Portugal pela Lei da Investigagao S Regulamento EU n. 536 (de aplicagéo direta)
TRANSIGAO Clinica (Lei n.2 21/2014, de 16 de abril, na sua

atual redagdo)

Aplicavel ao inicio e condugédo de ensaios mediante
31/01/22 a 31/01/2023 deciséo do promotor. Aplicavel ao inicio e condugio de ensaios,
Um ensaio clinico pode ser submetido no Registo
Nacional de Estudos Clinicos (RNEC) e no registo
Europeu de Ensaios Clinicos (EUDRACT) e realizado
de acordo com a Diretiva e Lei da Investigacédo
’ Clinica.

(durante 1 ano mediante decisdo do promotor.
apos a aplicagdo

do Regulamento)

Um ensaio clinico pode ser submetido
e conduzido através do CTIS.

Aplicavel apenas a condugéo de ensaios clinic

31/01/23 a 31/01/2025 3 S 2
os previamente iniciados/em curso de acordo s S %

(durante 2 anos, apds o Aplicavel ao inicio e condugéo de todos os
o TAaA com 8 mesma. i lizados na Unido Europeia (UE)/
o ensaios realiza

12ano de aplicagéo do Um ensaio clinico pode ser submetido no RNEC ! >

Espago Econémico Europeu (EEE
Regulamento) e na EUDRACT e realizado de acordo com BES petr )
a Diretiva e Lei da Investigagéo Clinica.
Apds Rfvogada Os ens.alos dH2=s en.contrem e curs.o Aplicavel ao inicio e condugio de todos os
31/01/2025 T tém que ser previamente atualizados para o regime - ensaios conduzidos na UE/EEE.

legal do Regulamento e migrados para o CTIS

Figura 7. Periodo de transigao do novo Regulamento 536/2014 [39]

Uma das principais diferengas entre a Diretiva 2001/20/EC e o Regulamento No 536/2014 é
o processo de aprovagao do pedido de autorizagao de ensaio clinico. A Diretiva 2001/20/EC
permitia que os Estados-Membros aprovassem ensaios clinicos independentemente, o que
muitas vezes resultava em atrasos e diferengas na aprovagao de ensaios clinicos em toda a UE.
O Regulamento No 536/2014 introduziu um processo de aprovagao de ensaio clinico
centralizado que tem como objetivo harmonizar e agilizar este processo em toda a UE, através
do Sistema de Informagao de Ensaios Clinicos (CTIS) [16]. O portal CTIS permite o acesso a
informagoes sobre ensaios clinicos em toda a UE, aumentando a transparéncia e facilitando a
partilha de informagoes entre os varios estados-membros [15]. Neste processo centralizado
(Figura 8), o conteudo do pedido e a avaliagao sao divididos em duas partes: a Parte | que
contém a documentagao cientifica e informagoes relativas ao medicamento e a Parte Il que
contém a documentagao nacional e relativa aos participantes. A lista de documentos e
informagoes necessarias esta descrita nos anexos do Regulamento, e resumem-se abaixo [42]

(Tabela 4).
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Tabela 3. Documentagao a apresentar no ambito de um pedido de autorizagao de ensaio

clinico (PAEC).

Documentagao para o PAEC

Introducao e principios gerais;

“Cover letter”;

Formulario de candidatura da EU;

Protocolo;

Brochura do Investigador;

Documentagao relacionada com o cumprimento das BPF para o Produto
Medicinal de Investigagao;

Dossier do Medicamento Experimental (IMPD);

Dossier do Produto Medicinal Auxiliar;

Pareceres cientificos e plano de investigacao pediatrica;

Conteudo da rotulagem dos medicamentos experimentais;

Regime de recrutamento (informagoes por estado-membro em causa);
Informagoes sobre o sujeito, formulario de consentimento informado e
procedimento de consentimento informado (informagoes por estado-
membro em causa);

Idoneidade do investigador (informagoes por estado-membro em causa);
Adequabilidade das instalagoes (informagoes por estado-membro em causa);
Prova de cobertura de seguro ou indemnizagao (informagoes por estado-
membro em causa);

Disposigoes financeiras e outras (informagoes por estado-membro em
causa);

Prova de pagamento da taxa (informagao por estado-membro em causa);
Prova de que os dados serao tratados em conformidade com a legislagcao da

UE em matéria de protegao de dados;

Em relagdo a documentacao necessaria, e no contexto deste trabalho, salientam-se:

e o Dossier do Medicamento Experimental (IMPD), que contém informagoes detalhadas

sobre

o medicamento, incluindo dados sobre a qualidade do medicamento

experimental, resultados de estudos nao clinicos e clinicos (caso existam), e

informacgao sobre a avaliacao do beneficio/risco.
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e Brochura do Investigador (Bl), onde deverao estar compilados os dados clinicos e nao
clinicos sobre o(s) medicamento(s) experimental(ais), que sao relevantes para o

estudo desse(s) medicamento(s) em seres humanos.

Estando a documentagao completa, o promotor prossegue com a submissao do pedido as

autoridades competentes (Figura 8).

O processo de submissao e aprovagao € entao realizado:

Preparagao da documentagao necessaria

Submissao através do portal "EU Portal and Database"

"Clinical Trials Information System, CTIS"

Avaliacao do Pedido de Autorizagao de Ensaio Clinico pelas Entidades Reguladoras

Aprovagao do Ensaio Clinico

Figura 8. Pedido de Autorizagao de Ensaio Clinico e submissio de acordo com o
Regulamento N° 536/2014 [42]

O processo de avaliagao da submissao inicial do pedido de autorizagao de ensaio clinico é
repartido em trés fases, validagao, avaliagao e decisao. Normalmente este processo tem uma
duragao de 60 dias sendo o seu objetivo determinar se o ensaio clinico é adequado para ser

realizado num Estado-Membro da EU. [10]
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A fase de avaliagao inclui duas partes, sendo que a parte | consiste numa avaliagdo conjunta
dos Estados-Membros relacionados liderados pelo Estado-membro que submeteu o pedido,
que também submete a conclusao da parte | e a parte Il consiste numa avaliagao em separado
de cada Estado-membro em questio em que resulta numa submissao de cada conclusao
individual. A fase de avaliagao pode durar até 45 dias, este periodo pode ser estendido até 31
dias adicionais. Apos a fase de avaliagao, existe um periodo até 5 dias para a realizagao da

decisao de cada Estado-membro em questao. [10]

Com o novo regulamento ha um estabelecimento de prazos especificos para as entidades
reguladoras tomarem decisoes sobre os pedidos de autorizagao levando a uma maior
previsibilidade e permitindo um planeamento mais eficiente no inicio de um ensaio clinico, no
caso de um MR esta é uma melhoria significativa porque ira permitir uma gestao mais eficiente
em etapas como o recrutamento de participantes e a preparagao da infraestrutura e recursos.
No caso particular dos MR, o Regulamento No 536/2014 trouxe algumas mudangas
significativas em relagao a Diretiva 2001/20/EC, nomeadamente a distingao entre MR para
aplicacoes de diagnodstico e MR para uso terapéutico. [22] Os MR para uso terapéutico sao
considerados “iguais” a um medicamento convencional em todos os aspetos. Contudo, no
caso dos MR para uso em diagnéstico o novo regulamento apresenta alteragoes significativas,
sobretudo ao nivel do fabrico e rotulagem do medicamento. No caso de MR para diagnostico
em que a sua preparagao seja feita em hospitais, clinicas ou em outro meio clinico, por
farmacéuticos ou qualquer outra pessoa que esteja legalmente habilitada no Estado Membro
a realizar a preparagao do MR, e em que o uso do MR seja exclusivo ao hospital, clinica ou
outro meio clinico e faga parte do ensaio clinico que esteja a ser conduzido no mesmo Estado
Membro em que foi feito a sua preparagao (Artigo. 61.5.b do Regulamento N° 536/2014) as

alteragoes foram as seguintes [22; 42]:

I.  Deixa de haver necessidade para uma autorizagao de fabrico e importagao (prevista
no Art 61.1), o que faz com que a preparagao de MR de diagnostico a ser usados como
medicamentos experimentais em ensaios clinicos seja facilitada;

II.  Nao ha necessidade de aplicagao das boas praticas de fabrico (BPF) previstas no Artigo
63 (Art 63.2).

Il Rotulagem simplificada para os MR de diagndstico experimentais e os MR de uso
auxiliar. Esta alteragao ira permitir o uso de rotulos adequados com as caracteristicas

especificas dos MR, especialmente considera¢oes de seguranga a ter com a radiagao

do MR.
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1.5 Radiofarmacos no Diagnostico da Doenca de Alzheimer

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva que afeta
principalmente a fungao cognitiva e a memoria sendo a principal causa de deméncia. A
patologia da DA envolve a formagao de placa amildide e emaranhados neurofibrilares no
cérebro, que levam a perda de células cerebrais e sinapses, especialmente nas regides do
hipocampo e do cértex cerebral. Embora a causa exata da DA ainda nao seja completamente
compreendida, estudos sugerem que fatores genéticos e ambientais, lesdes cerebrais
traumaticas, envelhecimento, inflamagao croénica e doengas vasculares, podem estar envolvidos
no desenvolvimento da doenga. O diagnodstico da DA é baseado na avaliagao clinica dos

sintomas e exames de imagem cerebrais, como a tomografia por emissao de positroes (PET).

[38; 47; 48; 49; 51]

Atualmente nao ha cura para a DA, mas a compreensao da fisiopatologia subjacente a doenga
tem sido uma area de investigagao ativa ha varias décadas, focando-se em certos mecanismos
como o metabolismo anormal da proteina tau, os peptideos beta-amildide, a resposta
inflamatoria e o dano provocado pelas colinesterases, de forma a desenvolver tratamentos

que sejam capazes de parar ou alterar a progressao da DA.[I3; 38]

Neste trabalho, detalhamos a utilizagdo de um MR para diagnostico na DA. Especificamente,
o MR é usado num exame de imagem através da técnica PET no qual é observada uma imagem

do alvo, que resulta da radiagao emitida pelo MR.

A tomografia por emissao de positroes (PET) é uma técnica de imagem médica nao invasiva
que utiliza um MR para detetar e medir a atividade metabdlica e molecular no organismo. O
MR é composto por um ligando que é marcado com um radionuclideo. Apos injetado no
doente, o MR acumula-se em tecidos especificos, como o cérebro. [47; 48; 49; 51]

No caso do diagnostico da DA, a PET é usada para detetar certos aspetos da doenga como a
presenca de placas amildides no cérebro ou o excesso da proteina tau. Um exemplo de um
MR usado na PET para no diagndstico da DA é o Florbetapir F-18 marcado com fluor-18,
especifico para detecao de placas beta-amildide [I7]. Esta técnica de imagem tem sido
amplamente utilizada no diagndstico da doenga de Alzheimer. A imagem PET pode ajudar a
distinguir entre a doenga de Alzheimer e outras formas de deméncia, bem como permitir o

acompanhamento da progressao da doenga ao longo do tempo. Além disso, a PET também
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pode ser usada para avaliar a eficacia de novos tratamentos para a doenga de Alzheimer.[47;

48; 49]

1.6 Objetivo

O trabalho desenvolvido tem como objetivo identificar os requisitos legais aplicaveis ao
desenvolvimento de novos radiofirmacos de acordo com as diretrizes europeias relativas a
ensaios clinicos, em particular o novo Regulamento de Ensaios Clinicos (Regulamento (UE) n.°

536/2014) que entrou em vigor a 3| de janeiro de 2022.

Como mencionado anteriormente, os MR sao uma classe especial de medicamentos e sao
usados no diagnodstico da DA. Para um MR ser aprovado para comercializagao, tem de passar
por varias etapas que fazem parte do processo de desenvolvimento de um medicamento,
incluindo a fase dos ensaios clinicos. Neste contexto, este trabalho pretende identificar e
aplicar os requisitos legais e regulamentares para a realizagao de ensaios clinicos de acordo
com a legislagao em vigor, contribuindo para a instrugao de um pedido de autorizagao de

ensaio clinico para um novo MR e processo de submissao.

Este trabalho foi desenvolvido na ICNAS Pharma, uma empresa farmacéutica sob a égide da
Universidade de Coimbra, que produz uma grande variedade de radiofarmacos marcados com
emissores de positroes de curta duragao. A ICNAS PHARMA detém certificado GMP para o
fabrico de medicamentos e medicamentos experimentais, duas autorizagoes de introdugao no
mercado, e abastece todos os hospitais e centros de imagiologia nacionais que dispoem de

tomografos para a realizagao de exames PET.
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2. Desenvolvimento de um Biomarcador para a proteina TAU no Diagnéstico
da Doenca de Alzheimer

A DA ¢ a causa mais comum de deméncia, afetando milhoes de pessoas em todo o mundo. O
mecanismo subjacente a esta doenga envolve a acumulagao no cérebro de agregados de
proteinas anormais, como a [3 amiléide (AB) e tau. Geralmente, os sintomas ocorrem numa
fase tardia da doenga e, aquando do diagnéstico clinico da DA, existe ja uma perda neuronal

significativa em varias regides do cérebro. [13; 38]

A proteina tau € uma proteina intracelular que estabiliza os microtibulos no interior das
células nervosas. Na DA, a proteina tau sofre modificagoes anormais e acumula-se sob a forma
de emaranhados neurofibrilares no cérebro. Estes emaranhados de proteina tau estao
associados a degeneragao neuronal e aos sintomas clinicos da doenga. Portanto, a detegao
precoce e a quantificagao destes emaranhados sao fundamentais para o diagnodstico e

acompanhamento da DA. [13; 38]

o

Nanocorpo Galio-68

Emaranhado neurofibrilar TAU

Figura 9. Medicamento radiofarmacéutico para o diagnéstico da doenga de Alzheimer
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O “®Ga possui caracteristicas favoraveis para ser usado no diagnéstico da DA, tais como o
tempo de semi-vida conveniente (T /2= 68 minutos) e a emissao de raios gama que permitem
a obtencao de imagens de alta resolugao e baixa exposi¢ao a radiagao. [35]

O uso de um nanocorpo como ligando oferece diversos beneficios significativos. Os
nanocorpos, também conhecidos como "anticorpos de dominio Unico" ou "nanobodies", sao
fragmentos de anticorpos que apresentam caracteristicas Unicas e vantajosas em relagao aos
anticorpos convencionais. Alguns dos beneficios da utilizagdgo de um nanocorpo como

biomarcador no diagndstico da doenga de Alzheimer sao[36]:

e A alta especificidade e afinidade do nanocorpo, o que permite que o biomarcador seja
preciso na dete¢ao dos emaranhados neurofibrilares que contém a proteina tau;

e Excelente capacidade de penetragao nos tecidos permitindo que o MR alcance as
regioes afetadas pela doenga;

e A rapida eliminagao no organismo devido ao tempo de semi-vida relativamente curto

dos nanocorpos, levando a uma redugao da exposicao do doente a radiagao.

Este trabalho, realizado na ICNAS Pharma, enquadra-se num projeto em curso que consiste
no desenvolvimento de um novo biomarcador, constituido por um nanocorpo (ligando)
radiomarcado com Galio-68 (*Ga), para a detecio da proteina tau no diagndstico da doenga
de Alzheimer (Figura 9). Sendo objetivo prosseguir para a realizagao de ensaios clinicos com
este novo MR, é necessario avaliar quais os requisitos regulamentares e documentagao a

apresentar.

2.1 Enquadramento regulamentar para o Ensaio Clinico e Instrucao do Pedido
de Autorizacao

O pedido de autorizagao de ensaio clinico deve conter varias informagoes relativas ao

medicamento experimental, para demonstrar que este € este € potencialmente seguro e eficaz.
Tendo em consideragao o periodo de transicao mencionado anteriormente, dado que o ensaio

decorrera apds 31/01/2023, os requisitos legais aplicaveis sao os descritos no Regulamento

N° 536/2014 e restantes listados na Tabela 5 [42; 43; 44; 45; 46] .

25



Tabela 4. Legislagao aplicavel aos Ensaios Clinicos

Legislacao

Regulamento (UE) n. ° 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
|6 de abril de 2014, relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso
humano

Diretiva 2005/28/EC da Comissao de 8 de abril de 2005 que estabelece
principios e diretrizes pormenorizadas de boas praticas clinicas no que respeita
aos medicamentos experimentais para uso humano, bem como os requisitos
aplicaveis as autorizagoes de fabrico ou de importagao desses produtos
Regulamento 2022/2239 da Comissao de 6 de setembro de 2022 que altera o
Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho no que
diz respeito aos requisitos de rotulagem de medicamentos experimentais e
auxiliares nao autorizados para uso humano

Regulamento 2017/556 da Comissao de 24 de marco de 2017 relativo as
disposi¢coes pormenorizadas aplicaveis aos procedimentos de inspegao de boas
praticas clinicas nos termos do Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento
Europeu e do Conselho

Regulamento 2017/1569 da Comissao de 23 de maio de 2017 que
complementa o Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento Europeu e do
Conselho especificando os principios e diretrizes para as boas praticas de
fabrico de medicamentos experimentais para uso humano e disposigoes
relativas as inspegoes

Regulamento 2022/20 da Comissao de 7 de janeiro de 2022 que estabelece
regras de execugao do Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento
Europeu e do Conselho no que diz respeito ao estabelecimento de regras e
procedimentos para a cooperagao dos Estados-Membros na avaliagao da
seguranga dos ensaios clinicos

Lei n.° 21/2014 (16 de abril) da Assembleia da Republica de Portugal alterada

pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho, regula a investigagao clinica.

Adicionalmente, as diretrizes e guidelines cientificas emitidas pela Comissao Europeia e a EMA

devem ser também consideradas na preparagao e condugao de um ensaio clinico (Tabela 6).

[2; 4; 5; 6; 8;9; |1; 25; 26; 27; 33; 40; 41; 50]
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Tabela 5. Diretrizes e guidelines aplicaveis aos ensaios clinicos.

Diretrizes

e Diretriz E2F do ICH — Nota de orientagao sobre relatorios atualizados de seguranga do
desenvolvimento;

¢ Diretriz sobre as responsabilidades do promotor no que diz respeito ao manuseamento e
expedicao de medicamentos experimentais para uso humano, em conformidade com as
Boas Praticas Clinicas e as Boas Praticas de Fabrico;

e Diretriz relativa aos requisitos da documentagido de qualidade quimica e farmacéutica
relativa a medicamentos experimentais em ensaios clinicos;

¢ Diretriz relativa aos requisitos de documentagao de qualidade relativa a medicamentos
experimentais bioldgicos em ensaios clinicos;

o Diretriz sobre estratégias para identificar e atenuar os riscos associados aos primeiros
ensaios clinicos em humanos com medicamentos experimentais;

¢ Diretrizes para boas praticas clinicas — ICH E6(R2) — EMA/CHMP/ICH/135/1995 (2016);

® “Guideline for the preparation of an Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)” (2014);

® “Guidelines to PET measurements of the target occupancy in the brain for drug development”
(2016);

® “Guideline to Regulations for Radiopharmaceuticals in Early Phase Clinical Trials in the EU”
(2008);

® “Guideline on current good radiopharmacy practice (cGRPP) for the small-scale preparation of
radiopharmaceuticals” (202 1);

o “EANM guideline on quality risk management for radiopharmaceuticals” (2022);

o “EANM guideline for harmonisation on molar activity or specific activity of radiopharmaceuticals:
impact on sdfety and imaging quality” (2021);

o “EANM guideline on the validation of analytical methods for radiopharmaceuticals” (2020);

e "Guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals" (2018) (Draft);
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2.1.1 Requisitos nao-clinicos

O dossier do medicamento experimental (IMPD) é um dos documentos necessarios para o
pedido de autorizagao, e inclui informagao sobre o medicamento experimental da qual
destacamos neste trabalho a informacao dos estudos nao clinicos. A “Guideline on the non-
clinical requirements for radiopharmaceuticals” apresenta diversos cenarios de MR [6]. No caso
pratico deste trabalho, o MR a ser desenvolvido no ICNAS corresponde ao uso de um

radionuclideo ja conhecido (**Ga), com uma nova molécula, o nanocorpo usado como ligando.

O MR a ser desenvolvido é um MR de diagndstico para a identificagao e quantificagao da
proteina TAU, logo a abordagem a ser usada sera a que estd descrita no ponto 5.3 “Non-
clinical safety programme of a new radiopharmaceutical using microdose” da “Guideline on the non-
clinical requirements for radiopharmaceuticals”. Este ponto da guideline demonstra que a
abordagem de microdose (ICH M3(R2)) pode ser aplicada. De acordo com a definicao da
diretriz ICH M3(R2), uma microdose ¢ definida como <100 pg, se a dose total for = 1/100 do
Nivel Sem Efeitos Adversos Observaveis e se a dose for =<I/100 da dose ativa
farmacologicamente sendo esta a primeira abordagem. Na segunda abordagem ¢ definida
como uma dose total acumulativa de <500 pg, sendo esta administrada cinco vezes em doses
de <100 pg em que cada dose representa <1/100 do Nivel Sem Efeitos Adversos Observaveis

e <1/100 da dose ativa farmacologicamente [6].

No caso do MR em desenvolvimento sera usada a primeira abordagem, uma vez que nao é
pretendido um efeito farmacolégico e apenas uma dose muito pequena sera administrada
através de uma administragao Unica. Neste caso os requisitos nao-clinicos pretendidos deste

MR s3ao os demonstrados na Tabela 7. [6]
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Tabela 6. Requisitos nao-clinicos do MR em estudo

REQUISITOS NAO-CLINICOS

® Os MR de diagnostico nao tém como objetivo um efeito farmacolégico, mas
Farmacologia a auséncia de efeito farmacolégico do ligando deve ser provada. O perfil de

interacao farmaco/recetor in vitro, é geralmente suficiente.

e Um estudo de biodistribuicao, incluindo dosimetria deve ser realizado com
uma dose unica do MR de diagndstico. Devem estar disponiveis informagoes
sobre a estabilidade, distribuicio e eliminagao in vivo para permitir a

Farmacocinética estimativa das doses de radiagao nos tecidos e no corpo inteiro de forma a

identificar os orgaos-alvo para a distribuicao e persisténcia do MR de

diagnostico. Se relevante, devem ser fornecidas informagoes sobre a absorgao

e a biotransformacio.

e Apresentagao dos resultados de um estudo extenso de toxicidade de dose
Unica utilizando a via de administragao prevista (geralmente a via IV para
radiodiagnostico), com dados toxicocinéticos para a parte nao radioativa.

eUm estudo numa espécie, geralmente roedora, pode ser geralmente

Toxicologia considerado suficiente.

e Nos estudos de dose Unica serao avaliados exaustivamente os dados de
hematologia, quimica clinica, dados de necropsia e histopatologia.

¢ A investigacao da tolerancia local, quando aplicavel, deve ser efetuada como

parte integrante do estudo de dose Unica.

Relativamente aos estudos de genotoxicidade, estes nao sao recomendados, mas no caso de
dados em relacdo a avaliagio da relagao estrutura—atividade estiverem disponiveis, estes

também deverao ser submetidos.

No caso do MR do caso pritico os estudos nao-clinicos que se aplicam ao radionuclideo *Ga
devido a sua caracteristica de radiacao deverao se focar na sua seguranca logo estudos de
toxicologia, irradiacao, farmacocinética, carcinogenicidade, distribuicio e genotoxicidade (se
aplicavel) deverao ser realizados. Quanto ao nanocorpo que ira atuar como ligando, existe a
necessidade de estudos de farmacologia de forma a provar a auséncia de efeito farmacolégico,
sendo o MR de diagnostico, além de estudos de farmacocinética de forma a fornecer dados
sobre a distribuigao no o6rgao-alvo e a eliminagao in vivo e estudos de toxicologia de forma a

obter dados que provem a seguranga do uso do nanocorpo como ligando.
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2.1.2 Requisitos de qualidade (IMPD)

No IMPD devem também constar os dados de qualidade, fabrico, controlo do medicamento
experimental e dados dos estudos nao clinicos e da sua utilizagao clinica. Estes requisitos sao
estabelecidos pela EMA e estao descritos em detalhe na diretriz “Guideline on the requirements
to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal
products in clinical trials”. De acordo com esta diretriz, o IMPD tem um formato semelhante ao
Dossier Técnico Comum (CTD) usado no pedido de autorizagao de Introdugao no mercado
(AIM), sendo composto por duas partes: a primeira parte sendo relativa a substancia ativa e a
segunda parte ao produto final.

A diretriz “Guideline for the preparation of an Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)”
[41] foi criada de forma a servir de suporte a discricio dos dados de qualidade e
farmacologicos do IMPD. Esta diretriz segue os principios gerais das diretrizes da EMA, mas é
adaptada a natureza especial dos MR. Os dados quimicos e farmacologicos sao divididos em

duas partes, a substancia ativa e o produto de investigacao final.

Neste caso pratico, no IMPD terao de constar os dados de qualidade, quimicos e

farmacologicos do radionuclideo como do nanocorpo.

Os requisitos de qualidade da parte da substancia ativa que deverao constar no IMPD vao ser

descritos através da Tabela 8. [41]
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Tabela 7. Requisitos de qualidade, quimicos e farmacolégicos para a substancia ativa [41]

REQUISITOS DE QUALIDADE (SUBSTANCIA ATIVA)

Nomenclatura

e Informagoes relativas a nomenclatura da substancia ativa: denominagao proposta
na DCI, denominaciao farmacopeia, denominagao quimica (IUPAC, CAS-RN),

codigo laboratorial, outros nomes ou codigos atualmente utilizados.

e No caso dos radionuclideos, deve ser indicado o tipo de is6topo, de acordo
com a nomenclatura IUPAC. No caso de geradores de radionuclideos tanto o
radionuclideo-progenitor como o radionuclideo-filho siao considerados

substancias ativas.

Estrutura

o A formula estrutural deve ser indicada, se aplicavel. No caso de pequenos
péptidos, deve ser indicada a sequéncia de aminoacidos juntamente com a

posi¢ao do radionuclideo na molécula.

e se aplicavel, devem ser indicados a formula molecular e o peso molecular. No
caso de nanoparticulas radiomarcadas, cujo peso molecular ou férmula nao
sejam definidos com exatidao, deve ser feita uma descricio dos componentes

incluidos no radiofarmaco.

Propriedades

Gerais

eDeve ser fornecida uma lista das propriedades fisico-quimicas e outras
propriedades relevantes das substincias ativas, em especial as propriedades
fisico-quimicas que possam afetar a seguranga farmacolégica ou toxicologica,
como a solubilidade, o pKa, o polimorfismo, isomerismo, log P, permeabilidade,
etc. No caso dos radionuclideos, as propriedades nucleares e fisico-quimicas

devem ser indicadas.

Fabricante

* O nome, endereco e responsabilidade de todas as institui¢oes de preparagao de
MR em pequena escala e de cada local de preparagao proposto envolvido na
preparagao e ensaio em pequena escala de um MR experimental devem ser

indicados nesta seccao.
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REQUISITOS DE QUALIDADE (SUBSTANCIA ATIVA)

e Se os radionuclideos forem produzidos "on-site" as reagdes nucleares
devem ser descritas, incluindo possiveis reagoes secundarias que
produzam radionuclideos contaminantes indesejaveis. As condi¢oes

Descricao do tipicas de irradiacio, juntamente com uma descricio do composto

processo de utilizado para a produgao de radionuclideos. O processo de preparagao
preparagao e dos do MR experimental deve ser descrito, incluindo o processo de
controlos em radiossintese, um fluxograma das etapas sucessivas e definindo as etapas
processo criticas, os materiais base, os produtos intermédios, os solventes, os

catalisadores e os principais reagentes utilizados.

e Os materiais utilizados no fabrico de MR experimentais devem ser
enumerados, juntamente com um breve resumo da qualidade e controlo
de quaisquer atributos que se prevejam serem criticos, por exemplo,
quando for necessario um controlo para limitar uma impureza na

Controlo de preparagao final dos MR experimentais.
materiais

e Um certificado de analise (CoA) adequado pode ser suficiente quando os
materiais sao bem conhecidos e os seus fabricantes estao bem

estabelecidos e a sua utilizagdo na preparagao de MR esta validada.

¢ A preparacao de MR, como os que se destinam a ser utilizados com PET
€ normalmente efetuada com um modulo de sintese totalmente
automatizado e, por esta razao, tanto o produto intermédio como a

substancia ativa nao sao, em regra, isolados. Isto significa que os controlos
Controlo das fases

L. das fases criticas e dos produtos intermédios nio podem ser efetuados
criticas e produtos
como acontece com os produtos farmacéuticos normais. No entanto, ¢
intermédios

possivel, através do software de controlo do moddulo de sintese,
monitorizar parametros criticos como as temperaturas, a pressao da

reacao, fluxo de gas e tendéncias de radioatividade em etapas criticas.
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REQUISITOS DE QUALIDADE (SUBSTANCIA ATIVA)

Elucidagao da
estrutura e outras

caracteristicas

¢ O tempo de semi-vida curto de muitos radionuclideos e a quantidade
quimica extremamente pequena do radiofarmaco na preparagao final do
medicamento ndo permitem a caraterizagio direta da substancia ativa com
técnicas de andlise quimica. Por este motivo, a elucidagao da estrutura é

geralmente efetuada com o andlogo nao radioativo do MR desejado.

e As impurezas podem resultar de qualquer uma das etapas do processo de
preparagao, desde a produgio do radionuclideo ao processo de
radiomarcagao, bem como do precursor ou de outros reagentes/solventes

utilizados. Podem ser geradas impurezas durante a produgio do

Impurezas radionuclideo ou se o radionuclideo for obtido a partir de um gerador.

e Um resumo breve das potenciais impurezas radioativas e nao radioativas
deve ser preparado com base no conhecimento de todo o processo de
preparagao.

e Nesta secgao, devem ser descritos dois tipos diferentes de padroes de
referéncia. Em primeiro lugar, as fontes de calibragao radioativas seladas, a
utilizar para calibradores de dose ou para calibrar espectrémetros gama.

Padroes de

referéncia ou

materiais

¢ Em segundo lugar, padroes nao radioativos do MR desejado. Os padroes de
referéncia devem ser de qualidade e pureza adequadas. No caso de padroes
de referéncia bem conhecidos, um CoA deve ser geralmente considerado
suficiente. Deve ser indicado um prazo de validade, independentemente de

ser atribuido pelo requerente ou pelo fornecedor.
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Tabela 8. Requisitos de qualidade do Medicamento Experimental [41]

REQUISITOS DE QUALIDADE (ME)

¢ A composicao qualitativa e quantitativa do ME deve ser declarada e a

funcao de cada componente deve ser indicada. A radioatividade deve,

Descricao e composicao de preferéncia, ser comunicada em termos de concentragio de
do Produto Medicinal de radioatividade. Uma indicagdo do sistema de selagem do recipiente
Investigacdo Final pode ser dada nesta secgao, embora deva ser fornecida uma descrigao

mais pormenorizada na secgdo "Sistema de selagem do recipiente".

e Uma breve descricao de todo o processo, especialmente na via de
radiossintese e no desenvolvimento da formulagio deve ser
fornecida. A natureza peculiar dos MR marcados com radionuclideos
com um tempo de semi-vida curto deve ser sublinhada, com o

Desenvolvimento objetivo de fornecer uma justificagao para a variabilidade necessaria
Farmacéutico nas especificagdes da formulagio, tais como a atividade no tempo de

referéncia (ATR). A ATR é definida como a atividade do produto

acabado, calculada num tempo de referéncia adequado, e deve ser

indicada no rotulo.

e Devem ser indicados o(s) nome(s), endereco(s) e
responsabilidades de todas as instituicoes envolvidas na
preparagao em pequena escala de MR e da realizagao do ensaio

do MR experimental.

e Quaisquer laboratérios contratados cujos resultados sejam
Fabricante utilizados para documentar a qualidade do produto final devem
ser indicados, tais como laboratérios de microbiologia e de analise

de solventes.

e No caso do MR em questdo, a ICNAS PHARMA sera a entidade

responsavel pela preparagao do MR.
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REQUISITOS DE QUALIDADE (ME)

Formula do lote

A formula do lote deve incluir todos os materiais que sao relevantes

na preparagao de um unico lote do ME pretendido.

O tamanho do lote, que deve ser entendido como o nimero de
unidades individuais do medicamento acabado deve ser indicado,
embora muitas vezes um lote de um MR seja um Unico frasco para

injetaveis.

Descricao do
processo de
preparagao e dos
controlos em

processo

Deve ser fornecido um fluxograma das etapas sucessivas, indicando os
componentes utilizados em cada etapa e incluindo quaisquer controlos
em processo relevantes. Além disso, deve ser incluida uma descrigao
do processo de fabrico. Nesta secciao, deve ser dado maior énfase aos

aspetos de purificagao e de formulagao da preparagio.

Outros controlos podem incluir a verificagdo de parametros
ambientais e microbiolégicos, embora devam ser considerados como

controlos indiretos do processo e nao como controlos em processo.

Os processos de limpeza e segregacio da preparagio do MR e dos
precursores quimicos organicos devem ser indicados. Deve indicar-se
a escala de produgio de tamanhos dos lotes a utilizar no ensaio clinico,
embora os lotes de ME sejam frequentemente representados por um

unico frasco.

Validagao do
processo e/ou

avaliacao

O processo de preparagio do MR experimental deve ser validado
através da preparagio e submissio de trés lotes consecutivos
independentes do produto acabado a um programa completo de

controlo da qualidade.

Devido ao tempo de semi-vida curto do radionuclideo em causa e a
natureza inerente do processo, pode ser aceite uma amplitude de

concentragoes radioativas para o ME.

Deve existir uma tabela com as especificagoes de libertagao e uma
tabela dos resultados dos lotes de ensaio que demonstrem a

conformidade com as especificagoes de libertagao.
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REQUISITOS DE QUALIDADE (ME)

Controlo de
Excipientes:

Especificagoes

Deve ser indicada a referéncia a Farmacopeia Europeia, se
aplicavel. Se o excipiente satisfizer os critérios Ph. Eur., apenas a
verificagao do aspeto, da integridade da embalagem, do prazo de

validade e do CoA devem ser considerados obrigatorios.

Controlo do ME:

Especificagoes

Cada lote do medicamento radiofarmacéutico deve ser
submetido a um controlo de qualidade a fim de avaliar a pureza
quimica, radioquimica, do radionuclideo e biolégica do produto

acabado.

As especificacoes e os critérios de aceitagao dos varios ensaios
devem ser apresentados sob a forma de uma tabela. Também
deve ser especificado quais os testes que devem ser efetuados

antes ou depois da libertagao do produto acabado.

Controlo do ME:

Procedimentos

analiticos

Os procedimentos analiticos, bem como as condigoes
experimentais estabelecidas durante a fase de desenvolvimento
do MR, devem ser descritos para todos os ensaios incluidos nas

especificagoes.

Controlo do ME:

Validacao dos
procedimentos

analiticos

Diretrizes gerais da Conselho Internacional sobre Harmonizagao
(ICH) sobre validagao de procedimentos analiticos indicam quais
os parametros que devem ser considerados para validagao, e que

critérios de aceitagao devem ser aplicados.

Métodos analiticos utilizados para controlar a qualidade dos

produtos acabados devem ser validados.

A validagio de parimetros que dependem da quantificagio da
radioatividade pode, em algumas circunstancias, nao ser relevante
no caso de analises por radio-HPLC ou radio-TLC, em que a
pureza radioquimica é determinada como um racio entre areas

ou, nao sendo necessaria uma medigdo quantitativa absoluta.
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REQUISITOS DE QUALIDADE (ME)

Controlo do
ME: Analise de

lotes

Devem ser incluidos dados relativos a lotes representativos do ME, de
preferéncia sob a forma de tabelas. Estes dados devem conter
informacoes relativas ao nimero e a dimensao dos lotes, bem como o
local de producao, os métodos de produgao, os dados de produgao,
testes de controlo da qualidade realizados e os seus resultados, bem
como os respetivos critérios de aceitagdo. Os dados obtidos em

validagoes podem também ser utilizados para este fim.

Justificagao das

Especificagoes

No caso de ME em ensaios clinicos de fase |, deve ser suficiente
justificar as especificagcoes e os critérios de aceitagao dos produtos de
degradagio e quaisquer outros parametros que possam ser relevantes
para o desempenho do MR. Se necessario, deve ser dada uma

justificacao toxicologica.

A definicao das especificagbes para as impurezas deve basear-se numa
combinagao de fontes, tais como dados experimentais obtidos durante
a fase de desenvolvimento (radio)farmacéutico, literatura cientifica, se

aplicavel, e com a ajuda de diretrizes adequadas.

Justificagao das

Especificagoes

E apresentada uma classificacao das impurezas, uma justificacio da
elaboracao para a definigao de critérios de aceitagao, limites e limiares,

com exemplos de calculo.

Frequentemente, no caso dos MR PET, havera solventes residuais da
purificagao por HPLC ou da eluicido de um moédulo de formulagao, o

teor maximo de solvente deve ser medido e justificado.
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REQUISITOS DE QUALIDADE (ME)

Sistema de
Selagem do

Recipiente

O acondicionamento primario previsto e, além disso, se relevante para
a qualidade do medicamento, deve ser indicada a embalagem exterior a

utilizar para o MR no ensaio clinico

Se o produto for contido num dispositivo de administracio nao
normalizado, ou se forem utilizados materiais nao convencionais, deve
ser fornecida uma descrigao e especificagdes. Para formas de dosagem
que tém um maior potencial de interagao entre o sistema de enchimento
e sistema de selagem do recipiente podem ser necessarios mais

pormenores.

Nao s3o aplicaveis outros ensaios para além da inspegao visual aplicaveis
ao acondicionamento primario e exterior, se estiver disponivel um
certificado de anadlise adequado e informagoes sobre o fabricante dos

frascos e da tampa.

Estabilidade

Durante todo o prazo de validade, as caracteristicas de pureza do MR
tém de cumprir os critérios de qualidade discutidos e definidos nas

secgoes anteriores.

Para os MR marcados com radionuclideos com um tempo de semi-vida
curto as amostras podem ser analisadas no final da preparagiao (TO) e

depois no prazo de validade proposto (T 1)

Para efeitos de estudo de estabilidade, devem ser preparados trés lotes
consecutivos do ME, partindo da atividade inicial maxima possivel do
radionuclideo pretendido, a fim de obter lotes com a concentragao
radioativa mais elevada que permita avaliar o efeito da radidlise da

substancia ativa
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REQUISITOS DE QUALIDADE (ME)

e Para cada lote de MR, devem ser fornecidas as seguintes informagoes:
numero do lote, data de preparagao, hora de calibragao e concentragao

radioativa no momento da calibragao.

e Apenas os parametros indicadores de estabilidade tém de ser
. determinados nos intervalos de tempo adequados para todo o prazo de
Estabilidade
validade proposto. Em geral, os parametros indicadores de estabilidade
sao: aspeto, pH, pureza radioquimica. No entanto, deve ser sempre
efetuada uma avaliagdo cuidadosa do processo, de modo a definir

claramente e selecionar os parametros a controlar durante o estudo de

estabilidade.

2.2 Preparacdo do dossier e do processo de submissdao

Neste trabalho (secgao 1.3) destacam-se o IMPD e a brochura do investigador. Na elaboragao
do IMPD relativo ao biomarcador para a proteina TAU no diagnostico da DA desenvolvido
na ICNAS Pharma, terao de ser cumpridos os requisitos nao-clinicos descritos na Tabela 7,
os requisitos de qualidade das substancias ativas, sendo elas neste caso o radionuclideo ®*Ga
e 0 nanocorpo que ira agir com a fun¢ao de ligando descritos na Tabela 8 e por fim os
requisitos do Produto Medicinal de Investigagao Final descritos na Tabela 9. Estes serao os
requisitos nao-clinicos e de qualidade a ser apresentados no IMPD para que haja a aprovagao
do pedido de autorizagao do ensaio clinico do MR. Além do IMPD, a brochura do investigador
também devera ser apresentada onde deverao estar compilados os dados clinicos e nao
clinicos sobre o(s) medicamento(s) experimental(ais), que siao relevantes para o estudo

desse(s) medicamento(s) em seres humanos.
Apods a documentagao necessaria para o MR em questio ser toda preparada, este sera

submetido a um ensaio clinico sob o abrigo do novo regulamento, Regulamento N°536/2014,

através do processo de submissao descrito na Figura 8.
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3. Discussido

Este trabalho baseou-se no desenvolvimento de um Biomarcador para a proteina TAU no
diagnostico da Doenga de Alzheimer, em desenvolvimento na ICNAS PHARMA, cuja estrutura
geral esta demonstrada na Figura 9. Este MR para aplicagao em diagnostico apresenta uma
estrutura inovadora ao usar um nanocorpo como ligando, fazendo bom uso das propriedades
desta molécula como a alta especificidade, a sua capacidade de penetragao da barreira
hematoencefalica e a sua excregao rapida do corpo e o **Ga como radionuclideo aproveitando

o seu tempo de semi-vida curto e as suas caracteristicas de radiagao para exames de imagem.

Os MR, mesmo sendo considerados uma “classe especial” de medicamentos, tém de cumprir
as mesmas exigéncias legais e regulamentares em relacao a todos os medicamentos, incluindo
a necessidade de submissao de um pedido de autorizagao de ensaio clinico. As caracteristicas
deste tipo de medicamentos para a criacao do pedido de autorizagao de ensaio clinico sao
tidas em conta através de algumas diretrizes que descrevem os requisitos nao-clinicos como
a “Guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals” [6] e os requisitos de
qualidade como a “Guideline for the preparation of an Investigational Medicinal Product Dossier
(IMPD)”’[41]. Contudo, existe a necessidade de criacao de diretrizes e procedimentos que
tenham em conta as caracteristicas especiais do MR como a radiagao, condigoes de fabrico, a
sua dosagem e o tempo de semi-vida do MR. Tendo em conta o grande interesse cientifico no
desenvolvimento de radiofarmacos para aplicagoes de diagnostico e ou terapéutica, é cada vez

mais importante ter estes aspetos em consideracao.

A legislagao dos ensaios clinicos sofreu uma alteragao no dia 3| de janeiro de 2022 quando a
Diretiva 2001/20/EC foi substituida pelo Regulamento N° 536/2014, ainda estando no periodo
de transicao a data. Neste trabalho foram descritas as principais alteragoes decorrentes do
novo regulamento, demonstrando onde os MR sao incluidos nestas alteragoes. Com o novo
regulamento, contudo, ainda existe a necessidade de orientagoes e estratégias para MR,
especialmente devido ao seu perfil de baixo risco em comparagaio com medicamentos
tradicionais, de forma a permitir a que os profissionais competentes respetivos se foquem nos

obstaculos e desafios major como a seguranga e eficacia dos MR.

Os MR de diagnostico foram os que apresentaram um maior numero de alteragoes com a

implementagao do novo regulamento. Alteragoes como nao precisar de autorizacao de fabrico
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para a producao de um MR e nao haver necessidade de ter certificagio de BPF no caso de
serem medicamentos experimentais (artigo 61°.1 do Regulamento N°536/2014), pode ser um
importante impulso para a realizagao de mais ensaios clinicos com este tipo de medicamentos.
Contudo, existe a necessidade de uma estrutura comum na preparagao de MR considerados
na exclusao presente no artigo 61° (5) do Regulamento N°536/2014, uma vez que o
regulamento diz que cabe a cada Estado-membro fazer com que os requisitos para a
preparagao deste tipo MR sejam cumpridos de forma a assegurar seguranga e robustez dos

dados gerados pelo ensaio clinico.

Considerando este novo MR, este trabalho teve como objetivo demonstrar as caracteristicas
especiais dos MR, abordar a transicio da legislativa da Diretiva 2001/EC/20 para o
Regulamento N° 536/2014 e analisar as principais alteragoes gerais e especificas para o caso
dos MR. Pretendeu-se também identificar as principais diretrizes que servem de apoio a
preparagao de um pedido de autorizagio de ensaio clinico de um medicamento

radiofarmacéutico e descrever o seu processo de submissao ao abrigo do novo regulamento.
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4. Conclusao

A preparagao de um pedido de autorizagao de ensaio clinico de um MR torna-se um desafio
devido as caracteristicas associadas a esta classe de medicamentos. Apesar de existirem
diretrizes que servem de apoio a realizagio dos estudos necessarios e a preparagao da
documentacao necessaria a apresentar no pedido de autorizagao do ensaio clinico, ainda
existem certos aspetos sobre esta classe de medicamentos que necessitam de apoio adicional.
O novo regulamento dos ensaios clinicos, o Regulamento N° 536/2014, veio trazer alteragoes
significativas em particular no caso dos MR de diagnostico, facilitando o seu uso em ensaios
clinicos. Fase a tendéncia atual do uso de unidades radiofarmacéuticas hospitalares e da
preparagao “in house” de MR e de complicagoes regulamentares que surgem da dificuldade ou
mesmo impossibilidade destas unidades obterem um certificado de Boas Praticas de Fabrico,
existe uma falta de um plano regulamentar entre os estabelecimentos hospitalares, industriais
e regulamentares de forma a facilitar a implementagao de ensaios clinicos. Posto isto, existe a
falta de certas diretrizes especificas e orientagoes para a classe especial dos MR na sua
preparagao e outras caracteristicas desta classe de medicamentos como, diretrizes que
definem requisitos claros para a infraestrutura das instalagdes onde os MR sao preparados,
diretrizes de forma a estabelecer padroes de qualificagao e educagao para os profissionais
envolvidos na preparagao de MR e diretrizes especificas para o manuseio seguro e apropriado
dos residuos radioativos gerados durante o processo de preparagao.

Diretrizes proprias para este tipo de caracteristicas especificas dos MR, entre outras,
resultariam num beneficio para o futuro da industria dos MR e dos doentes que dependem

desta classe de medicamentos.
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