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RESOLUGCAO-RDC N¢° 64, DE 18 DE DEZEMBRO DE 2009

Dispbe sobre o Registro de Radiofarmacos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que Ihe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n®
3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il € nos §§ 12 e 32 do
art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da
Anvisa, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em
reunido realizada em 16 de dezembro de 2009, adota a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada € eu, Diretor Presidente, determino a sua publicagao:

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |
Objetivo

Art. 12 Esta resolucdo possui o objetivo de estabelecer os requisitos minimos para
o registro de radiofarmacos no pais visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia
destes medicamentos.

Secao ll
Abrangéncia

Art. 2° Esta resolugdo se aplica as seguintes categorias de classificagdao de
medicamentos radiofarmacos e estabelece os critérios e a documentagdo necessaria
para a realizacao de ensaios clinicos e para o registro de:

| - radiofarmacos prontos para o uso;

Il - componentes nao-radioativos para marcacdo com um componente radioativo;

[l - radionuclideos, incluindo eluatos de geradores de radionuclideos.

Secao lll
Defini¢des

Art. 32 Para efeito desta resolucao sao adotadas as seguintes definicoes:

| - atividade especifica: radioatividade do radionuclideo relacionada a massa
unitaria do elemento ou composto;

Il - componentes ndo radioativos para marcagéo: preparagdo ou conjunto de
reagentes nao radioativos que devem ser reconstituidos ou combinados com um
radionuclideo para a sintese do radiofarmaco final, antes da administracado ao paciente.
Podem vir na forma de reagentes liofilizados ou outras substancias;

Av. Assis Brasil, 8787 - Bloco 10 - 32 Andar
CEP:91140-001 | Sarandi | Porto Alegre/RS
Fone/ Fax: (51) 3347-8778 | (51) 3347-8861
sindifar@sindifar.org.br



Sindifar

SINDICATO DA INDU§TRIA DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS | RS

Il - concentragdo radioativa: é a radioatividade do radionuclideo contida no
volume unitério e geralmente referida como atividade por 1 mL. Como ocorre com todas
as especificagdes envolvendo radionuclideos, é necessario declarar a data e, no caso de
radionuclideos com meia vida curta, a hora na qual a concentracdo radioativa foi
determinada;

IV - estudo clinico: qualquer investigagdo em seres humanos, envolvendo
intervencéao terapéutica e diagndstica com produtos registrados ou passiveis de registro,
objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodindmicos, farmacocinéticos,
farmacolégicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s), e/ou
identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigacdo, averiguando sua
seguranga e/ou eficacia, que poderao subsidiar 0 seu registro ou a alteracdo deste junto a
Anvisa. Os ensaios podem ser enquadrados em quatro grupos: estudos de farmacologia
humana (fase I), estudos terapéuticos ou profilaticos de exploracao (fase Il), estudos
terapéuticos ou profilaticos confirmatérios (fase lll) e os ensaios péscomercializagao (fase
IV);

V - gerador: sistema que incorpora um radionuclideo-pai que, por decaimento,
produz um radionuclideo filho que pode ser removido por eluicdo ou por algum outro
método para ser utilizado como parte integrante de um radiofarmaco;

VI - matéria-prima: qualquer substancia ativa ou inativa, com especificacao
definida, utilizada na producao de medicamentos;

VII - medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico;

VIl - medicamento Radiofarmaco Novo ou Inovador: medicamento radiofarmaco
comercializado no mercado nacional composto por, pelo menos, um farmaco ativo, sendo
O primeiro a descrever um novo mecanismo de agdo ou o primeiro a ter comprovado
eficacia, seguranga e qualidade junto a Anvisa;

IX - medicamento Radiofarmaco: aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos
principios ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracao, posologia e indicacao terapéutica do radiofarmaco Novo ou Inovador, ou
de uso consagrado registrado na Anvisa, podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca;

X - medicamento radiofarmaco de uso consagrado: radiofarmaco Novo ou
Inovador que estd sendo comercializado ha mais tempo no pais, possui estudos
publicados que comprovam sua eficacia e seguranga e estd listado no anexo [;

Xl - meia-vida biolégica: tempo necessario para um organismo remover, por
eliminagao biol6gica, metade da quantidade de uma substancia administrada;

Xl - meia-vida efetiva: tempo necessario para um radionuclideo em um organismo
diminuir sua atividade pela metade como um resultado combinado da eliminacao
biol6gica e do decaimento radioativo;

Xlll - meia-vida fisica: tempo necessario para metade de uma populacdo de
atomos de um radionuclideo decair para outra forma nuclear;

XIV - produto biolégico terminado: produto farmacéutico, de origem biolégica,
tecnicamente obtida ou elaborada, com finalidades profilaticas, curativas, paliativas ou
para fins de diagndéstico "in vivo";

XV - pureza quimica: pode ser entendida como a razao expressa em porcentagem
da massa da molécula do composto de interesse em seu estado quimico indicado, em
relacdo a massa total da preparagédo. As impurezas quimicas relevantes estao listadas
com seus limites nas monografias individuais;
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XVl - pureza radionuclidica: é a razado, expressa em porcentagem, da
radioatividade do radionuclideo em relacdo a radioatividade total do radiofarmaco. As
impurezas radionuclidicas relevantes estao listadas, com seus limites, nas monografias
individuais;

XVII - pureza radioquimica: é a razao expressa em porcentagem de radioatividade
do radionuclideo de interesse no seu estado quimico indicado, em relagdo a
radioatividade total da preparacao radiofarmacéutica. As impurezas radioquimicas
relevantes estdo listadas, com seus limites, nas monografias individuais;

XVIII - radioatividade total: a radioatividade do nuclideo por unidade de massa do
elemento ou do produto quimico de interesse;

XIX - radiofarmacos: sdo preparagdes farmacéuticas com finalidade diagnéstica
ou terapéutica que, quando prontas para o0 uso, contém um ou mais radionuclideos.
Compreendem também os componentes nao-radioativos para marcacdo e o0s
radionuclideos, incluindo os componentes extraidos dos geradores de radionuclideos; e

XX - radiois6topos: isdtopos radioativos ou radionuclideos. Sao is6topos instaveis
os quais sofrem decaimento radioativo e transmutam- se em novo elemento. Sdo atomos
que se desintegram por emissao de radiacao corpuscular (particula) ou eletromagnética.

Secao IV
Disposi¢coes Gerais

Art. 42 Para obtencdo das informagbes sobre as caracteristicas fisico-quimicas
dos principios ativos de um radiofdrmaco deve- se considerar 0s seguintes aspectos:

| - em um gerador de radionuclideo, tanto os radionuclideos pai, como os filhos,
sao considerados como substancia ativa; e

Il - para os componentes ndo radioativos para marcagdo, a substancia ativa é
considerada a parte da formulagao que é destinada a carregar ou ligar o radionuclideo ou
permitir sua ligagao.

Art. 52 Somente os radiofarmacos registrados na Anvisa, fabricados ou importados
por estabelecimentos devidamente autorizados pelo governo federal e licenciados pelo
governo estadual, poderao ser comercializados e distribuidos no Pais.

Art. 62 O registro previsto nesta norma nao sera exigido para a preparacao
extemporanea de um radiofarmaco por pessoa qualificada para sua aplicagdo em um
centro ou instituicao legalmente autorizado para isso, se forem realizados exclusivamente
a partir de geradores, componentes nao radioativos e radionuclideos registrados
na Anvisa e de acordo com as instrucbes do fabricante.

Art. 72 No momento de protocolar a solicitacdo do registro, a empresa solicitante
deve efetuar o pagamento da taxa de fiscalizagdo sanitaria correspondente.

Art. 82 Caso o radiofarmaco a ser registrado contenha algum produto biolégico na
sua formulagao, o solicitante do registro deve informar o nimero de registro do produto
biolégico na Anvisa e ndo serd necessario o envio da documentagédo especifica para o
registro de produtos bioldgicos prevista na legislagao vigente.

§ 12 Caso o radiofarmaco contenha um produto biol6gico que nao possua registro,
deve ser apresentada toda a documentacao especifica exigida na legislacao vigente para
o registro de produtos biol6gicos.

§ 22 Uma vez concedido o registro, o fabricante do radiofarmaco nao podera
alterar o fornecedor do referido produto biolégico.

§ 32 Caso seja necessario alterar o fornecedor do produto biolégico o fabricante
do radiofdrmaco deve solicitar novo registro.
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Art. 92 A empresa solicitante, ao protocolar a solicitagdo de registro deve
apresentar 1 (uma) via de toda a documentagao solicitada e 1 (um) CD-ROM com as
mesmas informacdes gravadas em linguagem eletrénica tipo pdf (0 nUmero de série do
disco deve estar explicitado na documentacao).

Art. 10. A documentacao deve ter as paginas seqlencialmente numeradas pela
empresa e deve ser assinada pelo representante legal e pelo responsavel técnico da
empresa, 0 qual também devera rubricar todas as péginas dos relatérios técnicos da
documentagéo.

Art. 11. Todos os documentos encaminhados a Anvisa, assim como todas as
informagdes contidas em rétulos, bulas, cartuchos e todo material impresso, devem estar
escritos em lingua portuguesa atendendo a legislagao em vigor.

Art. 12. Os documentos oficiais em lingua estrangeira apresentados para fins de
registro devem ser acompanhados de traducgéo juramentada na forma da lei.

Art. 13. A empresa solicitante, ao protocolar sua solicitagdo de registro deve
ordenar a documentacao apresentada de acordo com a ordem disposta nesta resolucao.

Art. 14. Caso o Medicamento Radiofarmaco Novo ou Medicamento Radiofarmaco
ja esteja registrado, e necessite realizar qualquer modificacdo de férmula, alteracao dos
elementos de composicdo ou de seus quantitativos, adicdo, subtragdo ou inovagao
introduzida na elaboracdo do produto ou na embalagem, o titular do registro devera
submeter previamente a Anvisa a solicitacdo de alteragdo no registro do produto, de
acordo com os assuntos previstos no Guia para realizagdo de alteragdes, inclusoes,
notificacdes e cancelamentos pés-registro de medicamentos da legislacao vigente.

Art. 15. O registro tera validade por 5 (cinco) anos e podera ser revalidado por
periodos iguais e sucessivos, mantido o nimero do registro inicial. A revalidacdo do
registro devera ser requerida no primeiro semestre do Ultimo ano do quinglénio de
validade, considerando- se automaticamente revalidado, independentemente de deciséo,
se nao houver sido esta proferida até a data do término daquele, conforme legislacao
vigente.

Art. 16. O radiofarmaco cuja solicitacdo de revalidacdo de registro nao for
protocolada na Anvisa dentro dos prazos determinados pela legislagao vigente, terd seu
registro caducado e cancelado depois de expirada sua validade.

Art. 17. O detentor do registro do radiofarmaco que tenha seu registro caducado
ou cancelado, somente podera obter um novo registro do mesmo produto se iniciar
novamente os tramites necessarios para obter o registro do radiofarmaco, de acordo com
a legislacéo vigente.

Art. 18. O registro do radiofarmaco somente sera valido ap6s publicacdo de seu
deferimento em DOU (Diario Oficial da Unido), conforme legislacao vigente.

Art. 19. A Anvisa podera, a qualquer momento e a seu critério, exigir provas
adicionais de identidade e qualidade dos componentes do medicamento e/ou requerer
novas provas para comprovagao de eficacia e seguranga clinica, caso ocorram fatos que
déem ensejo a avaliagdes complementares, mesmo ap6s a concessao do registro.

CAPITULO Il
DO REGISTRO

Secao |
Medidas Antecedentes ao Registro

Art. 20. Todos os ensaios clinicos conduzidos com radiofarmacos em territorio
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nacional devem ser submetidos a anuéncia prévia da Anvisa segundo a legislagao vigente
para pesquisa clinica.

Art. 21. Para os ensaios clinicos envolvendo radiofdrmacos realizados em
territorio nacional, além da documentagao prevista na legislacdo especifica para pesquisa
clinica, o proponente devera complementar o processo de anuéncia com 0s seguintes
documentos:

| - alvara de Funcionamento do Servico de Medicina Nuclear da Instituicao
envolvida na Pesquisa;

Il - autorizacdo para operagcdo do servico de medicina nuclear da instituicao
envolvida na Pesquisa emitida pela CNEN (Comissédo Nacional de Energia Nuclear);

lll - Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude no Ministério da Saude
(CNES/MS) do Servigco de Medicina Nuclear;

IV - documentagdao comprobatéria emitida pela CNEN do(s) Responsavel(is)
Técnico(s) do Servigo de Medicina Nuclear da Instituicao envolvida na Pesquisa;

V - documentacdo comprobatéria emitida pela CNEN do(s) Supervisor(es) de
Protecdo Radiolégica do Servico de Medicina Nuclear da Instituigdo envolvida na
Pesquisa; e

VI - documentagdo comprobatéria do operador logistico responsavel pelo
transporte do radiofarmaco em questdo emitidas pelos 6rgdos apropriados (Vigilancia
Sanitaria, CNEN).

Secao Il
Documentagéo para o Registro

Art. 22. No ato do protocolo de pedido de registro de um radiofarmaco, a empresa
devera protocolar um processo Unico, apresentando os seguintes documentos, seguidos
das informagdes solicitadas nas secdes de Il a VIII:

| - formularios de peticao de registro - FP.1 e FP.2, devidamente preenchidos;

II - via original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagao de vigilancia
sanitaria, devidamente autenticado e/ou carimbado pelo banco ou comprovante de
isencéo, quando for o caso;

lll - cédpia da Licenca de Funcionamento da Empresa e/ou do Alvara Sanitario,
copia do Certificado de Autorizagdo de Funcionamento da Empresa do solicitante do
registro e do fabricante ou de sua publicacdo em Diario Oficial da Unido (DOU);

IV - cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica, atualizado, emitido pelo
Conselho Regional de Farmacia;

V - autorizagdo das empresas ou instituicdes envolvida(s) na fabricagdo emitida
pela CNEN;

VI - lista de paises onde o produto esta registrado;

VIl - cépia do Certificado de Registro do Produto emitido pela autoridade sanitaria
do Pais de origem;

VIII - para produtos nacionais, cépia do protocolo da notificacdo da produgao de
lotes-piloto segundo o Guia para Notificacao de Lotes-piloto de Medicamentos;

IX - certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) emitido pela
Anvisa, para a linha de producdo na qual o radiofarmaco sera fabricado, ou ainda, copia
do protocolo de solicitacdo de inspecdo para emissdo do certificado de BPFC. Este
protocolo sera valido desde que a linha de producdo pretendida esteja satisfatéria na
ultima inspecao para verificagdo do cumprimento de BPFC realizada; e

X - enviar informagbes adicionais de acordo com a legislagdo vigente sobre
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controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel, quando aplicavel.

Secao lll
Relatério Clinico de Eficacia e Segurancga

Art. 23. Para os Medicamentos Radiofarmacos Novos ou Inovadores, a fim de se
comprovar a eficacia terapéutica e seguranca do produto, o proponente deve apresentar:

| - relatério de Ensaios Clinicos contendo estudos clinicos de fase I, Il e lll
realizados com o produto que é objeto do registro, acompanhados de referéncias
bibliograficas quando disponiveis, podendo a Anvisa rever os dados dos estudos clinicos
fase Il para averiguar se as amostras e as diferencas de resultados entre os grupos que
receberam diferentes intervengdes foram suficientes para a obtencdo de significancia
estatistica e clinico-epidemiolégica. Os estudos clinicos devem atender os requisitos de
acuracia, especificidade e sensibilidade para os radiofarmacos diagnosticos conforme
Anexo Il; ou

Il - dados da literatura com estudos clinicos publicados em revistas indexadas,
realizados com o radiofarmaco em questdo, em que foram estudadas as mesmas
atividades e mesmas indicagdes terapéuticas ou diagnésticas pretendidas no registro,
caso se trate de radiofarmaco de uso consagrado.

lll - em se tratando de Medicamento Radiofdrmaco Novo nao listado no Anexo |,
além do previsto no inciso | deste artigo, o proponente deve apresentar:

a) bibliografia sobre o produto e a literatura pertinente, podendo a Anvisa solicitar
trabalhos que considere necessarios a avaliagdo da documentagdo cientifica, com
duplicata para arquivo;

b) relatério de ensaios pré-clinicos: toxicidade aguda, subaguda e cronica,
toxicidade reprodutiva, atividade mutagénica, potencial oncogénico de acordo com a
legislacao especifica;

Art. 24. Para os Medicamentos Radiofarmacos, a fim de se comprovar a eficacia
terapéutica e seguranca do produto, o proponente deve apresentar:

| - relatério de Ensaios Clinicos contendo estudos clinicos de fase I, Il e lll
realizados com o produto que é objeto do registro, acompanhados de referéncias
bibliograficas quando disponiveis, podendo a Anvisa rever os dados dos estudos clinicos
fase Ill para averiguar se as amostras e as diferencas de resultados entre os grupos que
receberam diferentes intervengdes foram suficientes para a obtencdo de significAncia
estatistica e clinico-epidemiolégica; ou Estudos de Acuracia, especificidade e
sensibilidade para os radiofarmacos diagnésticos conforme Anexo Il; ou

Il - estudos clinicos de nao inferioridade realizados com o produto objeto desse
registro e utilizando como comparador o Medicamento Radiofarmaco Novo ou Inovador ja
registrado, ou

Ill - dados da literatura com estudos clinicos publicados em revistas indexadas,
realizados com o radiofarmaco em questdo, em que foram estudadas as mesmas
atividades e mesmas indicagdes terapéuticas ou diagnésticas pretendidas no registro,
caso se trate de radiofarmaco de uso consagrado.

Art. 25. No caso de produtos constituidos por associagcdo de duas ou mais
substancias ativas, o proponente deverd fornecer evidéncia cientifica que comprove a
eficacia e a seguranca da associacdo e demonstre o beneficio e racionalidade que
justifigue a mesma.

Art. 26. No caso de associagcbes de radiofarmacos, ou duas ou mais
apresentacdes em uma mesma embalagem para uso concomitante ou seqlencial, além
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dos demais itens, o proponente deve apresentar o resultado dos seguintes estudos:

| - estudos farmacolégicos relativos entre os principios ativos associados e cada
principio ativo isolado que garantam que a eficacia dos principios ativos em associacao
nao é afetada; e

Il - ensaios clinicos controlados para cada indicacao terapéutica, provando que as
associagdes com as mesmas atividades tém um efeito aditivo ou sinérgico sem aumento
dos riscos quando comparados com cada principio ativo isoladamente.

Art. 27. No caso de novas formas farmacéuticas, concentragées,
nova via de administracdo e indicagcdes no Pais com radiofarmacos, por parte de
empresas nao detentoras do registro inicial daquele(s) principio(s) ativo(s), o proponente
nao precisa apresentar os relatérios de ensaios clinicos solicitados no Art. 24. Entretanto,
deverao apresentar nas circunstancias especificadas abaixo, os seguintes ensaios:

| - os resultados dos estudos clinicos de Fase lll, realizados com o produto objeto
desse registro, para as empresas que descobrirem uma nova indicagao terapéutica, no
Pais para um radiofarmaco registrado por uma outra empresa, na mesma concentracao e
mesma forma farmacéutica;

Il - os resultados dos estudos clinicos de Fase lll, realizados com o produto objeto
desse registro, para as empresas que descobrirem uma nova forma farmacéutica e/ou via
de administracdo no Pais para a mesma indicacdo terapéutica para um farmaco
registrado por uma outra empresa na mesma concentracao; e

Il - os resultados dos estudos clinicos de Fase Il e lll, realizados com o produto
objeto desse registro, para as empresas que descobrirem uma nova concentracdo no
Pais para a mesma indicacdo terapéutica para um farmaco registrado por uma outra
empresa.

Art. 28. Excepcionalmente, no caso de radiofarmacos utilizados no tratamento ou
diagnéstico de doencas graves ou de alta mortalidade para os quais nao existam
alternativas terapéuticas, o solicitante podera requerer o registro do produto junto a
Anvisa apresentando estudos clinicos fase Il j& concluidos, e os estudos clinicos fase Il
em andamento que demonstrem uma alta eficacia diagnoéstica, terapéutica ou preventiva.

Art. 29. Apresentar Relatério de Farmacovigilancia atualizado, de acordo com a
legislacdo em vigor, com dados obtidos deestudos clinicos e da comercializacdo do
produto em outros paises, quando aplicavel.

Secao IV
Relatério Técnico

Art. 30. No ato do protocolo de pedido de registro de um radiofarmaco, o
proponente devera apresentar relatério técnico contendo as seguintes informagoes:

| - nome e endereco do fabricante do principio ativo e do fabricante do
radiofarmaco;

II - informacdes sobre as propriedades farmacolégicas do produto como segue:

a) classificacao do radiofarmaco: diagnéstico ou terapéutico;

b) posologia: indicar a faixa de atividade por uso e especificar a indicacao se
existirem diferentes combinagdes de dose por indicacao;

¢) meia-vida biologica;

d) biodistribuicao; e

e) propriedades farmacodindmicas, farmacocinéticas e toxicologia na forma
aplicavel ao radiofarmaco, incluindo o radionuclideo e a por¢do nao radionuclidica.

Il - informagdes sobre as caracteristicas fisico-quimicas do(s) principio(s) ativo(s),
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como segue:
a) férmula estrutural;
b) formula molecular;
) peso molecular;
d) sinonimia e referéncia completa;
e) forma fisica;
f

g) solubilidade;

h) propriedades organolépticas;

i) polimorfismo, discriminando as caracteristicas do polimorfo utilizado e de outros
relacionados ao principio ativo;

j) quiralidade, quando aplicavel;

k) descrever a relagao sal/base e 0s excessos utilizados;

[) espectro de infravermelho da molécula; em outras andlises necessérias a
correta identificacdo e quantificagdo da(s) molécula(s), apresentadas pelo produtor ou a
critério da Anvisa.

IV - informacgdes sobre o radiofarmaco produto acabado, como segue:

a) denominagao do produto;

b) forma farmacéutica e apresentagao;

c) vias de administracao;

d) composigao qualitativa: deve ser indicada a origem do radionuclideo, o tipo de
radiacao e qualquer composto essencial para a marcacgao;

€) composi¢do quantitativa (concentragdo radioativa): a radioatividade deve ser
expressa em Becquerel (Bqg) e em Curie (Ci) numa dada data;

f) identificagdo: descrever o decaimento radioativo, a meiavida fisica e a energia
da radiacéo;

g) medida da radioatividade total: acompanhada da data e da hora em que a
medida foi realizada; e

h) condigbes de armazenamento.

V - informagbes sobre as propriedades radionuclidicas e radioquimicas do
radiofarmaco produto acabado, como segue:

a) pureza radionuclidica, descrevendo todas as possiveis impurezas
radionuclidicas com suas caracteristicas fisicas estabelecidas. Devem ser descritas aqui
as alteragbes nos niveis destas impurezas durante o tempo de vida do produto;

b) pureza radioquimica, descrevendo todas as impurezas que influenciam na
pureza radioquimica ou na biodistribuicdo do produto;

c) atividade especifica e concentracéo radioativa;

d) pureza quimica, apresentando o possivel efeito da radidlise na pureza;

e) pureza enantiomérica; e

f) identidade e radioatividade especifica, quando aplicavel.

VI - especificamente para Componentes Nao-Radioativos para marcagdo com um
componente radioativo, além dos demais itens o proponente deve apresentar:

a) férmula estrutural com a descricao da estrutura do composto marcado;

V - tamanho minimo e maximo do lote industrial a ser produzido, sendo que os
tamanhos maximo e minimo dos lotes para comercializagdo devem ser definidos e
justificados por dados de validagéo do processo;

VI - descricdo de todas as etapas da producédo, contemplando os equipamentos
utilizados na fabricacdo do medicamento com detalhamento do desenho, do principio de
funcionamento e da capacidade maxima individual:
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a) descricdo detalhada de todos os passos da produgdo, incluindo a limpeza e
medidas para evitar a contaminagao;

b) descricdo dos indicadores de mau funcionamento dos controles
computadorizados;

c) validacéao dos controles dos parametros criticos do processo de producéo, para
0s casos de produtos que séo liberados antes que todos os resultados dos testes com o
produto acabado estejam disponiveis; e

d) especificamente para os casos em que se faz necessaria a utilizagdo de um
gerador de radionuclideos, devera ser apresentada uma descricdo geral do sistema do
gerador, com uma descricdo detalhada dos componentes que poderiam ter uma influéncia
na composicao do eluato e no procedimento de eluigdo. Na descri¢cdo geral do sistema do
gerador devem estar incluidas todas as recomendacdes para o uso, medidas para evitar
o mau funcionamento devido ao uso incorreto e os métodos para a obtencdo e
manutencao da esterilidade durante a produgéo.

VIl - metodologia dos controles em processo. Excepcionalmente, nos casos onde
nao é possivel obter os resultados de todos os testes de controle de qualidade do produto
acabado antes da liberagao do produto final para uso, deve ser apresentada a validacao
desses testes no processo de produgéo.

VIl - cédigo ou convencao utilizado pela empresa para identificacdo do lote de
producao.

IX - controle de qualidade de todas as matérias-primas:

a) descricao pormenorizada das especificacdes dos parametros de analise; e

b) métodos analiticos de identificacdo e quantificacdo dos componentes da
formulacdo e de seus principais contaminantes. Os valores de referéncia de cada
parametro devem constar em compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa, de acordo
com a legislacao vigente, dos quais deve ser citada a respectiva referéncia bibliografica.
No caso de ndo se tratar de compéndio oficial reconhecido pela Anvisa, apresentar
especificacoes com os métodos analiticos devidamente validados para o(s) principio(s)
ativo(s), indicando a sua fonte bibliografica ou de desenvolvimento.

X - controle de qualidade do produto terminado:

a) descricdo detalhada de todos os métodos analiticos acompanhada da
respectiva validagdo, realizada de acordo com o Guia para Validacdo de Métodos
Analiticos e Bioanaliticos;

b) especificacbes acompanhadas de referéncia bibliografica;

c) gréafico do perfil de dissolugao, quando aplicavel;

d) excepcionalmente, nos casos onde nao € possivel obter os resultados de todos
os testes antes do produto final ser liberado, deve ser apresentada justificativa técnica
com a descrigdo de quais testes sao realizados antes da liberagdo do produto para o uso
e quais sao realizados apo6s a liberagao;

e) para os casos de produtos que sao liberados antes que todos os resultados dos
testes com o produto acabado estejam disponiveis, o filtro utilizado na filiracao final deve
ser testado para integridade antes da liberacdo do produto de acordo com as
especificagcoes farmacopeicas; e

f) resultados de teste relativo ao tamanho das particulas para os radiofarmacos
em suspensao.

Xl - pureza das substancias. Descricao da influéncia da pureza de qualquer
substancia utilizada na produgdo do radiofarmaco em unidades automatizadas e dos
parametros deste processo na qualidade da preparagao final.

XIl - impurezas:
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a) descricdo das impurezas potenciais e reais em relagdo ao efeito direto no
paciente e a possivel influéncia na pureza radioquimica e/ou na biodistribuicdo do
medicamento; e

b) para os casos em que as impurezas nao estdo incluidas nas monografias,
devem ser apresentados métodos para o controle destas impurezas.

XIlI - especificagcdes do material de embalagem primaria:

a) descricdo da compatibilidade do produto marcado com o recipiente e a tampa,
juntamente com a validagao, quando aplicavel; e

b) descricdo dos problemas de compatibilidade entre o produto e os materiais
utilizados durante o processo até a aplicacdo do medicamento ao paciente, como seringa
e tampas utilizados nos frascos.

XIV - copia do dossié de produgdo e controle de qualidade do ultimo lote
produzido do produto.

XV - especificamente para Radionuclideos, além dos demais itens o proponente
deve apresentar:

a) descricdo de todas as etapas da produgdo, contemplando os equipamentos
empregados, relatando a fonte de qualquer material alvo de irradiagéo e o local no qual a
irradiacao ocorre.

XVI - especificamente para Radionuclideos e Radiofarmacos prontos para o uso,
além dos demais itens o proponente deve apresentar a descricido completa do processo
de producgao:

a) isolamento ou fabricacdo do material radioativo bruto, incluindo a transformagao
nuclear;

b) composicdo quantitativa (concentragao radioativa): especificar a quantidade
quimica da substancia ativa;

¢) armazenamento, indicando as condigdes de armazenamento antes e apds
marcacgao;

d) o teste de pureza radionuclidica do produto marcado pode ser omitido se o
teste for realizado no eluato ou no componente nao radioativo utilizado para a marcacao,
com a apresentacao da devida justificativa; e

e) nas especificagdes do produto acabado devem incluir testes que comprovem o
desempenho dos produtos apds marcacdo, incluindo as devidas especificagcbes de
qualidade.

VIl - especificamente para Radionuclideos, além dos demais itens o proponente
deve apresentar:

a) férmula estrutural com a indicacao da posicao do radionuclideo;

b) especificacao da fonte (fissdo ou néo fisséo);

c) caracteristicas de decaimento (meia-vida, tipo, energia e probabilidade de
emissao para o mais freqlente);

d) informacdo sobre se o radionuclideo é livre de carreador, adicionado a um
carreador ou ndo adicionado a um carreador;

e) composicado qualitativa: para os geradores, devem ser indicados tanto os
radionuclideos originais, como seus produtos de decaimento; e

f) no caso de eluatos de geradores, testes para a atividade especifica,
radionuclideos-pai, radionuclideos-filho e para outras impurezas radionuclidicas e
quimicas do gerador devem ser apresentados. As especificacdes devem também estar
presentes para os materiais entregues com o gerador para permitir a eluigao.
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Secao V
Relatério de Producdo e Controle de Qualidade

Art. 31. No ato do protocolo de pedido de registro de radiofarmaco, o proponente
devera apresentar relatério de producao e controle de qualidade contendo as seguintes
informacoes:

| - féormula completa com a descricao detalhada de todos os seus componentes de
acordo com a Denominacdo Comum Brasileira - DCB;

Il - descricao da quantidade de cada substancia expressa no sistema métrico
decimal ou unidade padrao;

lll - fungbes que as substancias desempenham na férmula, descrevendo a
influéncia da radioatividade nos excipientes;

IV - indicar a respectiva referéncia de especificacdo de qualidade descrita na
Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em outros compéndios oficiais autorizados
pela legislacao vigente;

b) transformagdes que ndo sao de interesse que podem ocorrer sob as condigbes
de irradiacao utilizadas, devido a impurezas isotdpicas presentes no material alvo;

c) condicoes de irradiacdo;

d) efeito das variagdes nas reacdes nucleares;

e) descricao e validagdo dos processos de separacao; e

f) influéncia da geometria da cdmara alvo e seu material.

XVII - especificamente para os Componentes nao-radioativos para marcagao com
um componente radioativo, além dos demais itens o proponente deve apresentar:

a) procedimentos de marcacao detalhados. A adequacdo do procedimento de
marcagado proposto deve ser completamente demonstrada, usando os extremos de
volume e radioatividade recomendada;

b) a especificacdo do material radioativo necessario a marcagdo deve ser
estabelecida. A especificagdo deve incluir: contetdo da radioatividade, volume, pureza e
pH;

c) devem ser detalhadas e justificadas as instru¢cdes para o preparo final (tempo
de reacgdo e qualquer procedimento necessario durante o preparo final, incluindo diluicao
antes da administracao, quando relevante);

d) descricdo de exigéncias especiais de qualidade para o diluente, quando
aplicavel; e

e) procedimentos de controle de qualidade que serao aplicados pelo usuario final
devem ser justificados durante o desenvolvimento farmacéutico e validados. O método de
controle de qualidade indicado pelo fabricante para ser utilizado pelo usuario final deve ter
sido previamente validado.

Secao VI
Prazo de Validade

Art. 32. O prazo de validade do produto deve ser especificado e justificado pelo
fabricante antes e apds a reconstituicao e/ou marcagao radioativa do produto, levando em
conta produtos de degradagao radioquimicos e radionuclidicos.

Art. 33. Apresentar os resultados do estudo de estabilidade acelerada de trés lotes
piloto utilizados nos testes e estudos de estabilidade de longa duracdo em andamento de
acordo com o Guia para a Realizacdo de Estudo de Estabilidade de Medicamento da
legislacéo vigente, com algumas observacgdes especiais:
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| - para os radiofarmacos prontos para o0 uso, a quantidade minima e maxima ou a
concentragdo da radioatividade no momento da produgdo devem ser levadas em
consideracao na estabilidade do produto. A validade ap6s o tempo de producédo deve ser
estabelecida. O estabelecimento da validade ap6s o tempo de calibragdo pode também
ser aceito, uma vez que o periodo de tempo entre a producdo e a calibracdo é
estritamente definido. A relagdo entre a data de producéo, a data de calibragéo e a data
de uso deve ser estabelecida. A influéncia do tempo na especificacdo do produto (ex:
pureza radionuclidica) e na eficiéncia deve ser apresentada;

Il - para os radiofarmacos com meia-vida menor do que 1 ano, o periodo de tempo
minimo coberto na submissao definido nos guias de estabilidade (12 meses no teste de
longa duragéo e 6 meses no teste acelerado) ndo podem ser aplicados. Nestas situages,
a freqUéncia do teste deve ser adaptada, para que os dados de no minimo 5 pontos do
teste (incluindo o inicial) sejam apresentados na submissao;

lll - para os componentes nado-radioativos para marcagdo com um componente
radioativo, a validade e as condicdes recomendadas de armazenamento do produto
reconstituido e/ou marcado radioativamente devem ser definidas e justificadas. Devem
ser apresentados dados sobre a estabilidade (incluindo a eficiéncia de marcacdo e a
biodistribuicdo) do componente néo radioativo (para estimativa da validade), do produto
reconstituido e/ou marcado radioativamente utilizando um méaximo e minimo de contetdo
de radionuclideos e volume do meio de reconstituicdo (para estabelecer o maximo da
validade de marcagéo). Deve ser realizado o teste de stress do produto;

IV - para os eluatos provenientes dos geradores de radionuclideos, devem ser
definidas e justificadas a validade e as condi¢cdes recomendadas de armazenamento dos
diferentes materiais que permitem a eluicdo. Deve ser apresentada a influéncia do tempo
e frequéncia da eluicao na qualidade do eluato; e

V - para os radiofarmacos preparados em frascos multidose, a estabilidade
seguida da retirada sucessiva de doses, simulando o uso real do produto, deve ser
investigada e estabelecida comparando com a data de validade proposta.

Secao Vi
Texto de Bula

Art. 34. Modelo de texto de bula: as embalagens dos radiofarmacos devem conter
texto de bula com todas as informacdes pertinentes, segundo a legislacado vigente.
Algumas especificidades das preparagdes radiofarmacéuticas devem ser incluidas:

| - nome do produto e descricao de seu uso;

Il - conteldo dos componentes nao radioativos para marcagdo com componente
radioativo;

Il - identificacdo e exigéncias de qualidade referentes aos materiais de
radiomarcagao utilizados no preparo do radiofarmaco;

IV - instru¢des de preparo do radiofarmaco, incluindo a faixa de atividade e o
volume, ambos com indicacdo das exigéncias de armazenagem para o radiofarmaco
preparado;

V - meia-vida fisica do radiofarmaco preparado;

VI - alertas e precaugbes referentes aos componentes e ao radiofarmaco
preparado, incluindo aspectos relativos a radioprotecéo;

VII - farmacologia e toxicologia na forma aplicavel aos radiofdrmacos, incluindo a
via de eliminacao e a meia-vida efetiva;

VIII - a posologia recomendada do radiofdrmaco especificando a indicagdo se
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houver varias combinacgdes diferentes de atividade/ indicagao;

IX - precaugbes a serem tomadas pelos manipuladores e pacientes durante o
preparo e administracdo do produto e as precaucdes especiais para o descarte do
recipiente e do radiofarmaco nao consumido; e

X - indicacdao dos métodos e especificacdes necessarias para verificar a pureza
radioquimica.

Secao VI
Roétulo de Embalagem Primaria e Secundaria

Art. 35. Modelo de rotulo de embalagem priméaria e secundaria: além das
exigéncias minimas de informagdo previstas na legislagcdo vigente, os rétulos das
embalagens primaria e secundaria dos radiofarmacos devem conter:

| - a radioatividade por dose unitéria:

a) para gases e liquidos: a quantidade de radioatividade total no recipiente ou a
concentragcdo de radioatividade por mililitro numa dada data e, se necessario, a
identificagao do horario, juntamente com o volume no recipiente;

b) para sodlidos: a quantidade de radioatividade total numa dada data e, se
necessario, a identificacao do horario;

c) para capsulas: a radioatividade por capsula numa dada data e, se necessario, a
identificagao do horario e 0 niUmero de capsulas no recipiente; ]

I - inclur o alerta: USO RESTRITO A HOSPITAIS E CLINICAS
ESPECIALIZADAS, quando aplicavel;

Il - o simbolo internacional de radioatividade;

IV - descricdo completa dos componentes da féormula.

CAPITULO IlI
DOS PRODUTOS IMPORTADOS

Art. 36. Os fabricantes ou seus representantes que pretendem importar
radiofarmacos, além dos dispositivos anteriores, deverdo apresentar:

| - especificagdo da fase do radiofdrmaco a importar como produto terminado,
produto a granel ou na embalagem primaria;

Il - autorizacdo da empresa fabricante do medicamento para o registro,
representagcao comercial e uso da marca no Brasil, quando aplicavel;

Il - copia do Certificado de BPFC emitido pela Anvisa para a empresa fabricante,
atualizado, por linha de produgéo;

a) no caso da Anvisa ainda ndo ter realizado inspecdo na empresa fabricante,
serd aceito comprovante do pedido de inspecdo sanitaria da Anvisa, acompanhado do
certificado de boas praticas de fabricacdo de produtos farmacéuticos por linha de
produgao, emitido pelo 6rgao responsavel pela Vigilancia Sanitaria do Pais fabricante;

b) a Anvisa podera, conforme legislacdo especifica, efetuar a inspeg¢ao da
empresa fabricante no Pais ou bloco de origem;

IV - comprovante de registro emitido pela autoridade sanitaria do pais onde esteja
localizada a empresa fabricante e o respectivo texto de bula vigente. A falta deste
documento ndo impedird a submissdo, mas impedira a aprovacao final.

V - metodologia de controle de qualidade de natureza fisica, fisico-quimica,
quimica, microbiolégica e biolégica a ser realizada pelo importador, de acordo com a
forma farmacéutica, do produto terminado, granel ou na embalagem primaria. Caso o
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método nao seja farmacopeico, enviar a validagdo da metodologia analitica.

VI - para radiofarmacos importados a granel, Certificado de Boas Praticas de
Fabricacao emitido pela Anvisa para as etapas de embalagem realizadas no Pais.

VIl - para radiofarmacos importados a granel, deve ser especificada e justificada a
validade do produto quando fornecido pelo fabricante e apds a reconstituicdo, quando
aplicavel, levando em conta produtos de degradacao radioquimicos e radionuclidicos.

VIII - o prazo de validade do produto a granel importado é determinado a partir da
data de fabricacado do produto no exterior e ndo da data de embalagem aqui no Brasil,
respeitando o prazo de validade registrado na Anvisa.

CAPITULO IV
DA RENOVAGAO

Art. 37. Todas as empresas, no primeiro semestre do ultimo ano do quinglUénio de
validade do registro ja concedido, deverdao apresentar os seguintes documentos para
efeito de renovagao a Anvisa:

| - formulario de peticao devidamente preenchido;

[l - comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacao de vigilancia sanitéria ou
comprovante de iseng¢ao, quando for o caso;

Ill - certificado de Responsabilidade Técnica, atualizado, emitido pelo Conselho
Regional de Farmécia;

IV - comprovante de comercializacao por forma farmacéutica;

V - a Ultima versao de bula impressa que acompanha o produto em suas
embalagens comerciais;

VI - listagem que contemple todas as alteragdes e/ou inclusdes poés-registro
ocorridas durante o Ultimo periodo de validade do registro do produto, acompanhados de
cépia do D.O.U., ou na auséncia, cépia do protocolo da(s) peticdo (Oes)
correspondente(s);

VIl - para produtos importados apresentar os respectivos laudos de trés lotes
importados nos ultimos trés anos do controle de qualidade de natureza fisica, fisico-
quimica, quimica, microbiolégica e biologica, de acordo com a forma farmacéutica,
realizado pelo
importador no Brasil;

VIII - dados relativos aos estudos de fase 1V, se houver; e

IX - dados de farmacovigilancia de acordo com o modelo PSUR/ICH. Estes dados
poderao ser requisitados pela Anvisa antes dos prazos de renovagao.

_CAPITULO V )
DAS DISPOSIGOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 38. As empresas, radiofarmacias, clinicas e institutos produtores de
radiofarmacos terdao o prazo de 2 (dois) anos a partir da data de sua publicagdo para
promover as adequacgdes necessarias a esta resolugao.

§ 1° Para os medicamentos registrados na Anvisa no momento da publicagéo
desta resolucdo, a adequacdo devera ser realizada na revalidagao do registro ou no
prazo de 2 (dois) anos caso a revalidacao ocorra num prazo inferior a 2 (dois) anos.

Art. 39. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta resolugao constitui
infracao sanitaria, nos termos da Lei n? 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.
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Art. 40. Esta resolugdo entra em vigor na data de sua publicagéo.

ANEXO |

DIRCEU RAPOSO DE MELLO

PRINCIPIOS ATIVOS DOS RADIOFARMACOS DE USO

CONSAGRADO
1. Moléculas Marcadas
* iobenguano (131 1)
* iobenguano (123 1)
+ albumina humana sérica iodada (131 1)
* iodoipurato de sédio (131 1)
* 6leo etiodado (131 1)
* edetato cromico (51 Cr)
« albumina humana sérica cromada (51 Cr)
* lexidronam (153 Sm)
* hidroxiapatita (153 Sm)
« fludesoxiglicose (18 F)
* pentreotida (111 In)
« octeotrato tetraxetana (177 Lu)
» citrato de itrio coloidal (90 Y)
* hidroxiapatita (90 Y)
2. Radiois6topos Primarios
* citrato de galio (67 Ga)
 cromato de sédio (51 Cr)
* iodeto de so6dio (123 1)
« iodeto de so6dio (131 1)
*jodo (131 1)
* cloreto de tlio (201 TI)
* pertecnetato de sédio (99m Tc)
« fluoreto de sédio (18 F)
3. Reagentes Liofilizados para Marcagao com 99mTc
* pentetato de sddio (99m Tc)
* succimer (99 m Tc)
* glicoeptonato (99m Tc)
« disofenina (99m Tc)
» medronato (99m Tc)
« pirofosfato de sodio (99m Tc)
+ albumina (99m Tc)
* dextrana 500
* dextrana 70
« estanho coloidal
* agregado de albumina (99m Tc)
* bicisato (99m Tc)
« fitato de so6dio (99m Tc)
* sestamibi (99m Tc)
» 4cido glucarico
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» exametazima (99m Tc)
« tetrofosmina (99m Tc)
« enxofre coloidal

« tiatida (99m Tc)

« etilenodicisteina (EC)

: ~ANEXO Il ]
INFORMAGCOES CLINICAS ESPECIFICAS PARA OS
RADIOFARMACOS DIAGNOSTICOS

1. Indicacdo e eficacia - determinada pela avaliacdo de sua habilidade em
fornecer informagao clinica Utii em um local clinico definido, relacionada as suas
indicagbes propostas para uso:

a) Delineagdo da estrutura - localizar estruturas anatdbmicas e caracterizar sua
anatomia;

b) Avaliagé@o funcional ou bioquimica - apresentar medidas confiaveis das func¢des
ou dos processos fisiolégico, bioquimico ou molecular;

c) Deteccdo ou avaliagdo de patologia - demonstrar precisdo suficiente na
identificagdo ou caracterizagédo da patologia;

d) Avaliagao diagnéstica ou terapéutica do paciente — demonstrar que o teste é util
no acompanhamento diagndstico ou terapéutico do paciente;

e) Para uma fungdo que néo se encontra dentro das categorias de indicagéo
identificadas acima, a empresa deve consultar a Anvisa sobre como estabelecer a
eficacia do radiofarmaco diagnéstico para esta fungao.

2. Precisdao e utilidade da informagdo diagnéstica - é determinada pela
comparagao com uma avaliagao confiavel do status clinico atual. Uma avaliagao confiavel
do status clinico atual pode ser fornecida por um padrao diagnéstico ou por padrées de
precisao
demonstrada. Na auséncia de tal padrdo diagnéstico, o status clinico deve ser
determinado de outra maneira como, por exemplo, pela avaliagdo do paciente.

3. Seguranga - deve ser estabelecida a dose de radiagdo de um radiofarmaco
diagnostico pelas avaliagdes de dosimetria de radiacdo em humanos e modelos animais
apropriados. Nao é preciso estabelecer a dose maxima tolerada.

4. As reagdes adversas do radiofarmaco diagnéstico.

5. Resultados de experiéncia humana com o radiofarmaco diagnéstico
(radionuclideo ou reagente liofilizado) para outros usos.

6. Resultados de qualquer experiéncia humana prévia com o radiofarmaco
diagnoéstico, quando a mesma entidade quimica foi utilizada em um produto estudado
previamente. dependera das caracteristicas do produto e da informagéao disponivel a
respeito da seguranga do radiofarmaco diagnéstico obtido de outros estudos e usos. Tal
informacao deve incluir, mas nao é limitada a:

a) Atividade;

b) Instrugdes adicionais detalhadas para a preparagao extemporanea e o controle
de qualidade de tais preparagdes;

¢) Tempo méximo de armazenamento (as condi¢cdes de armazenamento como a
temperatura e a luz podem levar a degradagdo do composto radioativo, por isso, as
condicdes de armazenamento deverdo ser controladas);

d) Via de administragao;

e) Meia-vida biolégica do reagente liofilizado e/ou componente nao radioativo para
marcacao;
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f) Meia-vida fisica do radionuclideo e meia-vida biolégica e efetiva do
radiofarmaco;

g) Resultados de estudos clinicos e pré-clinicos conforme previsto nesta
resolugao.
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