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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N2 80, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2020
(Publicada no DOU n2 245, de 23 de dezembro de 2020)

Regulamenta a documentagao
necessaria para o protocolo de
registro de radiofarmaco.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicdes que lhe confere o art. 15, lll e 1V, aliado ao art. 79, lll e IV da Lei n.2 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, VII, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado
pela Resolugcao de Diretoria Colegiada - RDC n°® 255, de 10 de dezembro de 2018, em
reunido realizada em 16 de dezembro de 2020, resolve:

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 12 A presente Instrucdo Normativa regulamenta a documentagao
necessdria para o protocolo de registro de produto radiofarmaco, de acordo com a
Resolucdao de Diretoria Colegiada - RDC n2 451, de 16 de dezembro de 2020, e suas
atualizagGes, com relagdo a documentacao administrativa (Anexo |) e documentagao
técnica de qualidade (Anexo Il).

Art. 22 A auséncia do CBPF vélido emitido pela Anvisa, solicitado conforme item
5 da secdo | do Anexo | desta Instrucdo Normativa, ndo impedira a submissdo do
pedido de registro, mas impedird sua aprovacgao.

Art. 32 Conforme documentacao listada na secao Il do Anexo Il desta Instrucao
Normativa, o prazo de validade do produto deve ser especificado e justificado pelo
fabricante, por meio de estudos de estabilidade, antes e apds a reconstituicdo e/ou
marcagao radioativa do produto, no caso dos componentes nao radioativos para
marcag¢ao com um componente radioativo, levando em conta produtos de degradacao
radioquimicos e radionuclidicos.

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 42 Esta Instrucdo Normativa entra em vigor no dia 12 de fevereiro de 2021.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente
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ANEXO

Anexo | - Documentacao Administrativa

Secdo | - Relatério Administrativo

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

2 - Comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagao de vigilancia sanitaria, ou
comprovante de isencdo, quando for o caso;

3 - Cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica, atualizado, emitido pelo
Conselho Regional de Farmadcia;

4 - |Informagbes adicionais sobre controle da Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel, de acordo com a legislacao vigente, quando aplicavel;

5 - Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) vdlido e emitido pela
Anvisa, para a linha de producdo na qual o medicamento objeto de registro serd
fabricado, ou cépia do

protocolo de solicitacdo de inspecdo para fins de emissao do certificado de BPF;

5.1 - No caso de existir mais de um local de fabricacdo ou de etapas de producdo, a
documentacdo descrita no item 5 deverd ser apresentada para cada empresa
envolvida na cadeia produtiva do medicamento;

5.2 - No caso de produtos importados, a cdpia do protocolo de solicitacdo de inspecao
para fins de emissdo do certificado de BPF deverd ser acompanhada de cépia de
documento de comprovacdo de boas praticas de fabricacdo de produtos
farmacéuticos, por linha de producdo, valido e emitido pelo 6rgdo responsavel pela
Vigilancia Sanitdria do pais fabricante.

Anexo Il - Da Documentagdo Técnica da Qualidade

Secdo | - Relatério Técnico

1 - Informacgdes sobre o IFA(s) como segue:

1.1 - Nomenclatura: Denomina¢do Comum Brasileira (DCB);

1.2 - Estrutura: formula estrutural, incluindo estereoquimica relativa e absoluta,
férmula molecular, e massa molecular relativa;

1.3 - Propriedades fisico-quimicas: forma fisica, relacdo estequiométrica entre a forma
guimica de apresentacdo do IFA e seu componente farmacodinamicamente ativo,
ponto de fusdo, solubilidade, tamanho de particula e pKa;

1.4 - Nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) com o(s) respectivo(s) endereco(s) e
documento do 6rgdo oficial sanitario do pais de origem comprovando autorizacdo
para a atividade de fabricar IFA;

1.5 - Descricdo do processo de sintese: fluxograma do processo de sintese, incluindo
férmula molecular, estruturas quimicas dos materiais de partida, intermediarios e
respectivas nomenclaturas, solventes, catalisadores, reagentes e o IFA, contemplando
a estereoquimica;
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1.6 - Elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas: confirmacdo da
estrutura com base na rota de sintese e em andlise espectral, contemplando o
espectro de infravermelho da molécula e outras andlises necessdrias a correta
identificacdo e quantificacdo da(s) molécula(s), e informacdo sobre potencial
isomerismo estrutural e geométrico, rotacdo 6ptica especifica,

indice de refracdo, quiralidade, potencial de formar polimorfos, discriminando as suas
caracteristicas e de outros polimorfos relacionados ao IFA, e informacbes sobre
impurezas;

1.7 - Controle de qualidade: especificacdes, justificativa das especificacbes para IFA
nao farmacopeico, métodos analiticos utilizados e validagao e laudo de analise de um
lote emitido pelo fabricante do IFA; e

1.8 - Estabilidade: um resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e os resultados,
conforme legislacdo especifica vigente, incluindo os resultados de estudos de
degradacdo forcada e condi¢Ges de stress e respectivos procedimentos analiticos,
bem como as conclusdes sobre o prazo de validade ou data de reteste e material de
embalagem.

2 - Informagdes sobre o desenvolvimento da formulagao como segue:

2.1 - Resumo sobre o desenvolvimento da formula¢do, levando em consideragdo a via
de administracdo e utilizagao, assim como o sistema de embalagem;

2.2 - Informacgdes sobre a compatibilidade do IFA com os excipientes, caracteristicas
fisico-quimicas principais do IFA que possam influenciar na performance do produto
terminado;

2.3 - Documentos com os detalhes de fabricacdo, caracterizacdao, e controles com
referéncia bibliografica para suportar os dados de seguranga para excipientes usados
pela primeira vez em um medicamento ou em uma nova via de administracao;

2.4 - Dados e discussdo sobre a avaliacdo de eficacia do(s) sistema(s) conservante(s)
utilizado(s) na formulacao; e

2.5 - Justificativa no caso de excesso de ativo.

3 - Informagdes sobre as propriedades farmacoldgicas do produto como segue:

3.1- Posologia: indicar a faixa de atividade por uso e especificar e se existe diferentes
combinacdes de dose por indicagdo terapéutica / diagndstica;

3.2- Meia-vida biolégica;

3.3- Biodistribuicao; e

3.4- Propriedades farmacodinamicas, farmacocinéticas e toxicologia na forma
aplicavel ao radiofdrmaco, incluindo o radionuclideo e a por¢ao nao radionuclidica.

4 - Informacdes sobre o radiofdrmaco produto acabado, como segue:

4.1- Denominacgdo do produto;

4.2- Forma farmacéutica e apresentacao;

4.3- Vias de administragao;
4.4- Composicao qualitativa: deve ser indicada a origem do radionuclideo, o tipo de
radiagao e qualquer composto essencial para a marcagao;
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4.5- Composicdo quantitativa (concentracdo radioativa): a radioatividade deve ser
expressa em Becquerel (Bq) e em Curie (Ci) numa dada data;

4.6- Identificacdo: descrever o decaimento radioativo, a meia vida fisica e a energia da
radiacdo;

4.7- Medida da radioatividade total: acompanhada da data e da hora em que a
medida foi realizada; e

4.8- Condi¢Oes de armazenamento.

5 - Informagbes sobre as propriedades radionuclidicas e radioquimicas do
radiofarmaco produto acabado, como segue:

5.1- Pureza radionuclidica, descrevendo todas as possiveis impurezas radionuclidicas
com suas caracteristicas fisicas estabelecidas. Devem ser descritas aqui as alteracées
nos niveis destas impurezas durante o tempo de vida do produto;

5.2- Pureza radioquimica, descrevendo todas as impurezas que influenciam na pureza
radioguimica ou na biodistribui¢cdo do produto;

5.3- Atividade especifica e concentragdo radioativa;

5.4- Pureza quimica, apresentando o possivel efeito da radidlise na pureza;

5.5- Pureza enantiomérica; e

5.6- Identidade e atividade especifica, quando aplicavel.

6 - Especificamente para componentes nao-radioativos para marcagdao com um
componente radioativo, além dos demais itens listados acima, o proponente deve
apresentar:

6.1- Formula estrutural com a descri¢ao da estrutura do composto marcado;

6.2- Composicdo quantitativa (concentracdo radioativa): especificar a quantidade
guimica da substancia ativa;

6.3- Armazenamento, indicando as condi¢des de armazenamento antes e apds
marcagao;

6.4- O teste de pureza radionuclidica do produto marcado pode ser omitido se o teste
for realizado no eluato utilizado para a marcagcdao, com a apresentacao da devida
justificativa; e

6.5- As especificagdes de qualidade do produto acabado devem incluir testes que
comprovem o desempenho dos produtos apds marcagao.

6.6- Descricao geral da estrutura, operagcao e recomendagdes de uso dos sistemas de
geracao de eluato que sejam compativeis com o produto a ser marcado.

7 - Especificamente para Radionuclideos, além dos demais itens o proponente deve
apresentar:

7.1- Férmula estrutural;

7.2- Especificacdo da fonte (fissdo ou ndo fissdo);

7.3- Caracteristicas de decaimento (meia-vida, tipo, energia e probabilidade de
emissdo para o mais frequente);

7.4- Informacdo sobre se o radionuclideo é livre de carreador, adicionado a um
carreador ou ndo adicionado a um carreador;
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7.5- Composicdo qualitativa: para os geradores, devem ser indicados tanto os
radionuclideos originais, como seus produtos de decaimento; e

7.6- 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. Também devem ser definidas e
apresentadas as especificagdes para os materiais que acompanham o gerador, para a
sua eluicao.

Secdo Il - Relatério de producgdo e controle de qualidade

1- Féormula completa com a descricdo detalhada de todos os seus componentes de
acordo com a Denominacdo Comum Brasileira - DCB;

2 - Descricao da quantidade de cada substancia, expressa no sistema métrico decimal
ou unidade padrao;

3 - Funcgdes que as substancias desempenham na férmula, descrevendo a influéncia da
radioatividade sobre estas substancias;

4 - Tamanho minimo e maximo do lote industrial a ser produzido, definidos e
justificados por dados de validacdo do processo, e tamanho de lote padrdo para
comercializagdo. Para radiofdrmacos prontos para uso e precursores
radiofarmacéuticos, a radiotividade total deve ser considerada para definicdo de
tamanho de lote;

5 - Descricdo de todas as etapas da producdo, contemplando os equipamentos
utilizados na fabricagao do medicamento com detalhamento do desenho, do principio
de funcionamento e da capacidade maxima individual:

5.1- Descrigao detalhada de todas as etapas de producao;

5.1.1- 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 filtracdo final
deve ser testado para integridade antes da liberagdao do produto, de acordo com as
especificagdes farmacopeicas;

5.2- Validagbes das etapas criticas de processo, incluindo a validagdao da filtracao
esterilizante, quando aplicavel;

5.3- Especificamente para os casos em que se faz necessaria a utilizacdo de um
gerador de radionuclideos, devera ser apresentada uma descricdao geral do sistema do
gerador, com uma descricdo detalhada dos componentes que poderiam ter uma
influéncia na composi¢do do eluato e no procedimento de eluicdo. Na descri¢cdo geral
do sistema do gerador devem estar incluidas todas as recomendac¢des para o uso,
medidas para evitar o mau funcionamento devido ao uso incorreto e os métodos para
a obtencdo e manutencdo da esterilidade durante a producao;

6 - Metodologias dos controles em processo;

7 - Cdédigo ou convencdo utilizado pela empresa para identificacdo do lote de
producado e do lote de comercializacdo, que permitam a sua rastreabilidade;

8 - Controle de qualidade de todas as matérias-primas:

8.1- Descricdo pormenorizada das especifica¢des e limites dos parametros de analise;
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e

8.2- Meétodos analiticos de controle de qualidade, incluindo identificacdo e
guantificacdo de todas as matérias-primas e de seus principais contaminantes. Os
valores de referéncia para cada parametro devem ser aqueles descritos em
compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa, de acordo com a legislacdo vigente,
acompanhados da respectiva referéncia. No caso de compéndio

oficial ndo reconhecido pela Anvisa, apresentar as especificagdbes com os métodos
analiticos devidamente validados para a matéria-prima em questdo, indicando a fonte
bibliografica de referéncia para o seu desenvolvimento.

9 - Controle de qualidade do produto terminado:

9.1- Descrigdo detalhada de todos os métodos analiticos conforme monografia do
produto em compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa, de acordo com a legislacao
vigente, ou metodologia interna na auséncia de monografia farmacopeica,
acompanhados da respectiva referéncia bibliografica, validacdo ou adequabilidade,
conforme o caso, realizadas de acordo com a Resolugao

de Diretoria Colegiada - RDC n° 166, de 24 de julho de 2017, e suas atualiza¢es;

9.2- Especificacdes acompanhadas de referéncia bibliografica;

9.3- Grafico do perfil de dissolu¢do, quando aplicavel;

9.4- Excepcionalmente, nos casos onde ndo é possivel obter os resultados de todos os
testes antes que o produto final seja liberado, deve ser apresentada justificativa
técnica com a descricao de quais testes sao realizados antes da liberagdo do produto
para o uso e quais sao realizados ou finalizados apés a liberagao; e

9.5- Resultados de teste relativo ao tamanho das particulas para os radiofarmacos em
suspensdo e/ou para os radiofarmacos cujo tamanho das particulas seja caracteristica
fundamental ao perfil de distribuicdo e mecanismo de acdo do mesmo.

10 - Pureza das substancias: Descri¢cdo da influéncia da pureza de qualquer substancia
utilizada na producdo do radiofarmaco, em unidades automatizadas ou nao, e dos
parametros deste processo na qualidade da preparacgao final.

11 - Impurezas:

11.1- Descrigcdao das impurezas potenciais e reais em relagao ao efeito direto para o
paciente e a possivel influéncia na pureza radioquimica e/ou na biodistribuicdo do
medicamento com provaveis consequéncias para a obtencao da imagem; e

11.2- Para os casos em que as impurezas nao estejam descritas e especificadas nas
monografias oficiais, devem ser desenvolvidos e validados os métodos para o controle
destas impurezas.

12 - Especificacdes do material de embalagem primaria:

12.1- Descricao da compatibilidade do produto marcado com o recipiente e a tampa
da embalagem que o contém, juntamente com a validacdo, quando aplicavel; e

12.2- Descricdo dos problemas de compatibilidade entre o produto e os materiais
utilizados desde o preparo até a aplicacdo do medicamento ao paciente, como
seringas, agulhas e tampas
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utilizadas nos frascos.

13 - Copia do dossié de producado e controle de qualidade de um lote industrial.

14 - Especificamente para radionuclideos e eluato de geradores de radionuclideos,
além dos demais itens o proponente deve apresentar:

14.1- Descricdo de todas as etapas da producdo, contemplando os equipamentos
empregados, relatando a fonte de qualquer material alvo de irradiacdo e o local no
qual a irradiacdo ocorre.

15- Especificamente para radionuclideos e radiofarmacos prontos para o uso, quando
aplicavel, além dos demais itens o proponente deve apresentar a descricdo completa
do processo de producao:

15.1- Isolamento ou fabricacdo do material radioativo bruto, incluindo a
transformacédo nuclear;

15.2- Transformacdes que ndo sdo de interesse, mas que podem ocorrer sob as
condicbes de irradiacdo utilizadas devido a impurezas isotdpicas presentes no
material alvo;

15.3- Condigdes de irradiacao;

15.4- Efeito das variagdes nas reagdes nucleares;

15.5- Descricdo e validagao dos processos de separagao; e

15.6- Influéncia da geometria da camara do alvo e seu material.

16 - Especificamente para os componentes nao-radioativos para marcagdo com um
componente radioativo, além dos demais itens o proponente deve apresentar:

16.1- Procedimentos de marcacdo detalhados. A adequa¢dao do procedimento de
marcagao proposto deve ser completamente demonstrada, usando os extremos de
volume e radioatividade recomendada;

16.2- A especificacdo do material radioativo necessario a marcacao deve ser
estabelecida. A especificagdo deve incluir: conteldo da radioatividade, volume,
pureza e pH;

16.3- Devem ser detalhadas e justificadas as instru¢es para o preparo final (tempo de
reacao e qualquer procedimento necessario para o preparo, incluindo diluicao antes
da administracdo, quando relevante);

16.4- Descricdo de exigéncias especiais de qualidade para o diluente, quando
aplicavel; e

16..5- Procedimentos de controle de qualidade que serdo aplicados pelo usudrio final
devem ser justificados durante o desenvolvimento farmacéutico. O método de
controle de qualidade indicado pelo fabricante para ser utilizado pelo usuério final
deve ter sido previamente validado.

Secao lll - Relatdrio de Estabilidade

1 - No ato do protocolo de pedido de registro de radiofdrmaco o proponente devera
apresentar os resultados do estudo de estabilidade acelerada e de longa duracdo
para, no minimo, trés lotes, de acordo com a Resolug¢do de Diretoria Colegiada - RDC
n° 318, de 6 de novembro de 2019, e suas atualizacdes. Devendo ser observadas as
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seguintes especificidades:

1.1 - Para os radiofarmacos prontos para o uso, o estudo deve ser feito com a
concentracdo maxima do produto. O prazo de validade apés o tempo de producdo
deve ser estabelecido. O estabelecimento da validade apds calibracdo também pode
ser aceito, uma vez que o periodo de tempo entre a producdo e a calibracdo é
conhecido. A relacdo entre a data de producdo, a data de calibracdo e a data de uso
devem ser estabelecidas. A influéncia do tempo na especificagdo do produto (ex:
pureza radionuclidica) e na sua eficiéncia devem ser descritas;

1.2 - Para a submissdo do estudo de estabilidade, quando ndo for possivel a realizacao
do estudo de longa duracdo de 12 (doze) meses e do acelerado de 6 (seis) meses, a
frequéncia do teste deve ser adaptada, de forma que os dados de, no minimo, 5
(cinco) pontos de teste (incluindo o inicial) sejam apresentados na submissao;

1.3 - Para os componentes ndo-radioativos para marcagdo com um componente
radioativo, a validade e as condi¢des 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
marcacgao e a biodistribuicdo, quando aplicavel) do componente nao radioativo (para
estimativa da validade), do produto reconstituido e/ou marcado radioativamente
utilizando um maximo de conteludo de radionuclideos e volume do meio de

reconstituicdo (para estabelecer o maximo da validade de marcac¢do). Sempre que
aplicavel, deve ser realizado o teste de degradacao forcada do produto;

1.4 - Para os componentes ndo-radioativos para marcagdo com um componente
radioativo, nos quais seja possivel a utilizacdo de mais de um eluato de radionuclideo
(mesmo radionuclideo, porém fabricantes distintos) ou solu¢cdo de radionuclideo, o
estudo de estabilidade pds-marcacdo deve ser realizado com todas as opcoes
possiveis;

1.5 - 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 elui¢do na qualidade do eluato;

1.6 - 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, estando de acordo com o prazo de utilizacdo proposto; e

1.7 - O estudo de estabilidade também deve ser realizado para os precursores
radiofarmacéuticos, de forma a comprovar a qualidade da solucdo nas condicBes
estabelecidas.

Secdo IV - Modelos de Bulas e Rétulos

1- No ato do protocolo de pedido de registro de radiofarmaco, o proponente devera
apresentar modelo de texto de bula para o profissional de salde e texto de bula para
o paciente. Além das exigéncias minimas de informacdo previstas na legislacao
vigente, os textos de bula dos radiofarmacos devem conter:
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1.1- Nome do produto e descri¢cdo de seu uso;

1.2- Conteudo dos componentes ndo radioativos para marca¢cdo com componente
radioativo;

1.3- Identificacdo e exigéncias de qualidade referentes aos materiais de
radiomarcacao utilizados no preparo do radiofarmaco;

1.4- Instrugdes de preparo do radiofarmaco, incluindo a faixa de atividade e o volume,
ambos com indicacdo das exigéncias de armazenamento para o radiofarmaco
preparado;

1.5- Alertas e precaucdes referentes aos componentes e ao radiofarmaco preparado,
incluindo aspectos relativos a radioprotecao;

1.6- Farmacologia e toxicologia na forma aplicdvel aos radiofarmacos, incluindo a via
de eliminagdo e a meia-vida efetiva;

1.7- A posologia recomendada do radiofarmaco, especificando a indica¢cdo se houver
mais de uma combinacdo de atividade/indicacgdo;

1.8- Precaugbes a serem tomadas durante a preparacao radiofarmacéutica e
administracdao do produto e as precaugdes especiais para o descarte do recipiente e
do radiofarmaco nao utilizado;

1.9- Procedimentos necessdrios para a preparacao prévia ao exame, no caso de
Radiofarmacos para uso diagndstico;

1.10- Indicacdo dos métodos analiticos e especificacdes para verificacdo da pureza
radioquimica;

1.11- Para os componentes ndo radioativos para marcagdo com um componente
radioativo, devera constar informacao especifica listando relacdo de fabricantes de
gerador de radionuclideos cujos eluatos foram testados e considerados compativeis
com o produto;

1.12- Para os eluatos de geradores e para as solu¢des de radionuclideos, informacgdes
detalhadas sobre a utilizacdo de tais componentes devem constar na bula do
profissional de saude.

2- No ato do protocolo de pedido de registro de radiofarmaco, o proponente devera
apresentar modelo de rétulo de embalagem primdria e secundaria. Além das
exigéncias minimas de informacgao previstas na legislacdo vigente, os roétulos das
embalagens primaria e secundaria dos radiofarmacos devem conter:

2.1 - A radioatividade por dose unitaria:

2.1.1- Para gases e liquidos: a quantidade de radioatividade total no recipiente ou a
concentracdo de radioatividade por mililitro numa dada data e, se necessério, a
identificacdo do horario, juntamente com o volume no recipiente;

2.1.2- Para solidos: a quantidade de radioatividade total numa dada data e, se
necessario, a identificacdo do horario;

2.1.3- Para cépsulas: a radioatividade por capsula numa dada data e, se necessario, a
identificacdo do horario e o nimero de cépsulas no recipiente/radioativiodade total
do conteudo da embalagem;
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2.2 - Incluir o alerta: USO RESTRITO A HOSPITAIS, quando aplicavel;

2.3- O simbolo internacional de radiacdo ionizante;

2.4- Descricdo completa dos componentes da férmula.

3- Para os precursores radiofarmacéuticos somente a bula do profissional da salde é
necessaria.
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