Consulta Publica n° 95, de 19/10/07
DOU 22/10/07

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicbes que lhe
confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n°® 3.029,
de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do
Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I 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 1° de outubro de 2007.

adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicagdo:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicacdo desta Consulta Publica, o prazo de 60 (sessenta)
dias para que sejam apresentadas criticas e sugestoes relativas a proposta de Resolucdo que dispde
sobre o registro de radiofarmacos, em anexo.

Art. 20 Informar que a proposta de Resolucdo estara disponivel, na integra, durante o periodo de
consulta no sitio http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm e que as sugestGes deverdo ser
encaminhadas, por escrito, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/Geréncia-Geral de Medicamentos, SEPN 515, Bloco “B”, Ed. Omega, Asa Norte, Brasilia, DF,
CEP 70.770-502; ou para o e-mail: cp95.2007@anvisa.gov.br.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria podera articular-
se com os 6rgados e entidades envolvidas e aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para
que indiquem representantes nas discussées posteriores, visando a consolidagdo de texto final.

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRI QUES
ANEXO

Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n°
Dispde 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 da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de
1999, e tendo em vista o disposto no inciso II e nos §§ 1° e 39 do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo I da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada
no DOU de 21 de agosto de 2006;

considerando a definigdo de medicamento presente no art. 49 inciso II da Lei 5.991 de 1973;

considerando o disposto no § 1, inciso IX do art. 39 da Portaria n® 354 de 11 de agosto de 2006, que
atribui @ ANVISA a competéncia de regulamentar, controlar e fiscalizar radioisétopos para uso
diagndstico in vivo e radiofarmacos e produtos radioativos utilizados em diagndstico e terapia, que
envolvam risco a saude publica;

considerando a necessidade de regulamentar os procedimentos de registro uma vez que a legislagao
nao atende as especificidades destes produtos;

considerando a necessidade de garantir a qualidade e avaliar o custo/beneficio dos radiofarmacos,
atentando-se para os critérios estritos que devem orientar esses procedimentos;

considerando as recomendagdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sobre Certificacdo de
Qualidade de Produtos Farmacéuticos, objeto do comércio internacional;

adota a seguinte Resolugdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicacdo:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que trata do registro de radiofarmacos, em anexo.

Art 29 Fica concedido o prazo de 360 (trezentos e sessenta) dias a contar da data de publicacdo em
"Diario Oficial da Unido", para que as empresas, radiofarmacias, clinicas e institutos produtores de
radiofarmacos no Pais procedam a devida adequacdo a esta legislacdo, a fim de obter o registro para a
comercializacdo de radiofarmacos.



DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO
REGULAMENTO TECNICO PARA REGISTRO DE RADIOFARMACOS

Os procedimentos regulatérios necessarios para controlar radiofarmacos sdo em grande parte
determinados pelas fontes destes produtos e pelos métodos de fabricacdo, que incluem o preparo em
radiofarmacias de hospitais, em radiofarmacias centralizadas, em centros nucleares, institutos,
indUstrias e hospitais. A meiavida fisica de alguns radionuclideos é tdo curta que, nestes casos, a
preparacao final deve ser feita imediatamente antes da administracdo para o paciente. Isto leva ao uso
de produtos semi-fabricados como geradores de radionuclideos, precursores e kits, cujas especificagoes
sdao fundamentais para a qualidade, seguranca e eficacia dos radiofarmacos. Este Regulamento aplica-
se as seguintes categorias de classificacdo de radiofarmacos e estabelece os critérios e a documentagao
necessaria para o registro de:

e Radiofarmacos prontos para o uso;

® Kits;

e Geradores de radionuclideos; e

e Precursores.

Capitulo 1: GLOSSARIO
Para os fins desta resolugdo sao adotadas as seguintes definicdes:

1. Atividade especifica: radioatividade do radionuclideo relacionada a massa unitaria do elemento ou
composto.

2. Concentragdo radioativa: é a radioatividade do radionuclideo contida no volume unitario e
geralmente referida como atividade por volume.

3. Equivalentes farmacéuticos: sdo medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto €, mesmo sal ou
éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica,
podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as mesmas especificagbes
atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros cédigos autorizados pela
legislacdo vigente ou, ainda, com outros padrdes aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade,
dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de conteiudo, tempo de desintegracdo e velocidade de
dissolugao, quando for o caso.

4. 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.

5. Kit: preparacdo ou conjunto de reagentes que devem ser reconstituidos ou combinados com um
radionuclideo para a sintese do radiofarmaco final, normalmente antes da administracdo.

6. Matéria-prima: qualquer substdncia ativa ou inativa, com especificacgdo definida, utilizada na
producao de medicamentos.

7. Medicamento de referéncia: medicamento inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
cientificamente junto ao 6rgao federal competente, por ocasido do registro.

8. Medicamento novo ou inovador: medicamento comercializado no mercado nacional composto por,
pelo menos, um farmaco ativo, sendo que esse farmaco deve ter sido objeto de patente, mesmo ja
extinta, por parte da empresa responsavel por seu desenvolvimento e introdugdo no mercado do pais
de origem, ou o primeiro medicamento a descrever um novo mecanismo de agao, ou aquele definido
pela ANVISA que tenha comprovado eficacia, seguranca e qualidade.

9. Medicamento similar: aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a
mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicacdo terapéutica, e
gue é equivalente ao medicamento registrado no 6rgdo federal responsavel pela vigildncia sanitaria,
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.



10. Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnostico.

11. Meia-vida bioldgica: tempo necessario para um organismo remover, por eliminagdo bioldgica,
metade da quantidade de uma substancia administrada.

12. Meia-vida efetiva: tempo necessario para um radionuclideo em um organismo diminuir sua
atividade pela metade como um resultado combinado da eliminagcdo bioldgica e do decaimento
radioativo.

13. Meia-vida fisica: tempo necessario para metade de uma populacao de atomos de um radionuclideo
decair para outra forma nuclear.

14. Precursor: radionuclideo produzido para a marcagdo de outra substancia antes da administragao.

15. Pureza quimica: razao, em porcentagem, da massa da substancia presente na forma quimica
declarada e o total da massa contida na fonte, desprezados excipientes ou solventes.

16. Pureza radionuclidica: razdo, expressa em porcentagem, da atividade do radionuclideo determinada
espectrometricamente, relacionada com a radioatividade total da preparacdo radiofarmacéutica. A
tolerancia a presenca de impureza radionuclidica sera expressa na monografia do radiofarmaco.

17. Pureza radioquimica: razdo, expressa em porcentagem, da radioatividade do radionuclideo em
questdo presente na preparagdo radiofarmacéutica na forma quimica declarada, relacionada ao total da
radioatividade do radionuclideo presente na fonte.

18. Radioatividade total: a radioatividade do radionuclideo expressa por unidade (frasco, capsula,
ampola, gerador, etc).

19. Radiofdrmaco: medicamento com finalidade diagndstica ou terapéutica que, quando pronto para o
uso, contém um ou mais radionuclideos.

20. Radiofarmaco de uso consagrado: radiofdrmaco que estd sendo comercializado por um longo
periodo de tempo e que tem sido reconhecido como tendo eficacia e seguranca.

Capitulo 2: ASPECTOS GERAIS

1. Somente os radiofarmacos registrados na ANVISA, fabricados ou importados por estabelecimentos
devidamente autorizados pelo governo federal e licenciados pelo governo estadual, poderdo ser
comercializados e distribuidos no pais.

2. A autorizacdo prevista nesta norma ndo serd exigida para a preparacdo extemporanea de um
radiofarmaco por pessoa qualificada para sua aplicagdo em um centro ou instituicdo legalmente
autorizado para isso, se forem realizados exclusivamente a partir de geradores, kits e precursores
autorizados e de acordo com as instrugdes do fabricante.

3. No momento de protocolar a solicitagdo do registro, a empresa solicitante deve pagar a taxa de
fiscalizacdo sanitaria correspondente.

4. Para os radiofadrmacos de uso consagrado (anexo 2) e radiofarmacos similares, a taxa de fiscalizagdo
sanitaria tem o mesmo valor da cobrada para os medicamentos similares. Para os radiofarmacos novos,
a taxa de fiscalizagdo sanitaria tem o mesmo valor da cobrada para os medicamentos novos.

5. Caso o radiofarmaco a ser registrado contenha algum produto biolégico na sua formulagdo, o
solicitante do registro deve apresentar documentacdo que comprove que o produto bioldgico esta
registrado no Brasil.

6. Caso o radiofarmaco esteja registrado e seu processo de fabricacdo seja alterado, o titular de
registro deve submeter a ANVISA a solicitagdo de alteragdo do registro.

7. O Registro do radiofarmaco tem validade de 5 (cinco) anos. O detentor do Registro do radiofarmaco
deve solicitar sua revalidacdo 6 (seis) meses antes de expirar sua validade, comprovando
documentalmente que, durante o periodo de validade de seu Registro o produto foi comercializado no
pais, de acordo com a legislagao vigente.



8. O radiofarmaco cuja solicitagdo de revalidagdo de Registro ndo for protocolada na ANVISA, dentro
dos prazos determinados pela legislacdo vigente, tera seu Registro caducado pela ANVISA, depois de
expirada sua validade.

9. O detentor do registro do radiofarmaco que tenha seu Registro cancelado, somente podera obter um
novo Registro do mesmo produto, se iniciar novamente os tramites necessarios para obter o Registro
do radiofadrmaco, de acordo com a legislagdo vigente.

10. O Registro do radiofarmaco e a Renovacdo do Registro somente serdo validos apods publicacdo de
seu deferimento, conforme legislagao vigente.

11. As notificagbes de Alteracdo do texto de bula e Alteragdo de rotulagem, somente serdo validas
depois de aceitacdo da referida notificacdo pela area de registro.

12. Ao protocolar o pedido de registro do radiofdarmaco, a empresa solicitante deve entregar a
documentacao referente a validagdo do procedimento de transporte do produto a registrar, quando
aplicavel.

13. As alteragdes de registro devem seguir os processos especificados no GUIA PARA REALIZACAO DE
ALTERACOES E INCLUSOES POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS.

14. A ANVISA podera realizar analise de controle de lotes comercializados para fins de monitoramento
da qualidade e conformidade do radiofarmaco registrado em laboratérios oficiais. A ANVISA podera
solicitar as empresas treinamento para seus técnicos a fim de capacitd-los a este monitoramento,
quando necessario.

15. Para os radiofarmacos de uso consagrado (Anexo 2) ja comercializados no Brasil o proponente do
registro deve apresentar relatério de ensaios clinicos para comprovar a eficacia terapéutica ou dados da
literatura para comprovar a eficacia e seguranca através de estudos clinicos publicados em revistas
indexadas (Medline, Chemical Abstracts, Biosis, International Pharmaceutical Abstracts ou Biological
Abstracts). Devem ser apresentados ensaios pré-clinicos para todos os radiofarmacos.

16. O conceito de similaridade é aplicado apenas aos conjuntos de reagentes para marcagdo e devera
ser apresentado um teste de equivaléncia farmacéutica com o reagente eleito como medicamento de
referéncia.

17. Os radioféarmacos ja registrados na ANVISA terdo que se adequar a esta legislagdo no momento da
renovagdo e ndo poderdo ser eleitos como referéncia enquanto ndo estiverem adequados.

18. Excepcionalmente, no caso de radiofdrmacos utilizados no tratamento ou diagndstico de doengas
graves e/ou de alta mortalidade, com estudos clinicos fase II ja concluidos e os estudos clinicos fase III
em andamento que demonstram uma alta eficacia diagndstica, terapéutica ou preventiva e/ou se ndo
existir outra terapia ou droga alternativa comparavel para aquele estagio da doenga, o solicitante pode
requerer o registro do produto junto a ANVISA. Se o registro for concedido pela ANVISA, sua seguranca
e eficacia serd monitorada e avaliada continuamente no Brasil, pelo sistema de Farmacovigilancia.

19. No caso de um novo radiofdrmaco, apresentar protocolos de pesquisas clinicas e resultados do
andamento destas pesquisas de acordo com a legislagdo vigente.

20. No caso de novo radiofarmaco importado que venha a fazer estudo clinico fase III no Brasil,
apresentar protocolo de pesquisa e resultado de seu andamento de acordo com a legislagao vigente.

21. No caso em que a fase III venha a ser realizada com produto novo fabricado no Pais, apresentar
previamente notificacdo para a producdo de lotes piloto de acordo com o GUIA PARA A NOTIFICACAO
DE LOTES PILOTO DE MEDICAMENTOS.

Capitulo 3: DOCUMENTOS NECESSARIOS A FORMAGAO DE PROCESSOS DE REGISTRO DE
RADIOFARMACOS DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS

1. Orientacdes Gerais
1.1. A empresa solicitante, ao protocolar a solicitacdo de Registro deve apresentar 1 (uma) via de toda

a documentagdo solicitada e 1 (um) CD-ROM com as mesmas informagdes gravadas em linguagem
eletrénica tipo pdf (o nimero de série do disco deve estar explicitado na documentagéo).



1.2. A documentacdo deve ter as paginas seqlencialmente numeradas pela empresa e deve ser
assinada pelo representante legal e pelo responsavel técnico da empresa, o qual também devera
rubricar todas as paginas da parte técnica da documentacgao.

1.3. Todos os documentos encaminhados a ANVISA, assim como todas as informagdes contidas em
rotulos, bulas, cartuchos e todo material impresso, devem estar escritos em lingua portuguesa
atendendo a legislagdo em vigor.

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

1.5. A empresa solicitante, ao protocolar sua solicitagdo de Registro deve ordenar a documentacao
apresentada de acordo com a numeragao indicada no item 2.- (Documentagdo) do Capitulo 3 desta
resolugdo.

1.6. A empresa solicitante, ao protocolar sua solicitacdo de Registro deve informar sobre as normativas
Internacionais, Nacionais ou Internas da empresa, utilizadas na determinagdo das especificagdes do
radiofarmaco.

2. Documentacao

Esta segdo traz a documentagdo necessaria para o registro do radiofarmaco e instrugdes especificas
para as importacOes e para as renovagoes de registro. O detalhamento técnico para efeito de execugdo
e atendimento as exigéncias legais pertinentes ao registro ou as alteracGes destes, estardo dispostas
em guias especificos por temas.

Do Registro
Documento 01:
Formularios de peticdo de registro - FP.1 e FP.2, no que couber (modelo da ANVISA);

Documento 02:
Original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, devidamente
autenticada e/ou carimbado pelo banco ou comprovante de isengao, quando for o caso;

Documento 03:
Coépia da Licenca de Funcionamento da Empresa e/ou do Alvara Sanitario; copia do Certificado de
Autorizacdo de Funcionamento da Empresa ou de sua publicagdo em Diario Oficial da Unido (DOU).

Documento 04:

Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizada, emitida pelo Conselho Regional de
Farmacia comprovando que a empresa solicitante e/ou fabricante tem assisténcia do farmacéutico
responsavel habilitado para aquele fim.

Documento 05:
Histérico da situacdo de Registro em outros paises, quando for o caso.

Documento 06:
Copia do protocolo da notificagdo da produgdo de lotes-piloto.

Documento 07:

Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) emitido pela ANVISA, para a linha de
produgdo na qual o radiofarmaco sera fabricado, ou ainda, cépia do protocolo de solicitagdo de inspegdo
para emissdo do certificado de BPFC. Este protocolo sera valido desde que a linha de producdo
pretendida esteja satisfatdria na Gltima inspecdo para verificagdo do cumprimento de BPFC realizada.

Documento 08:
Quando aplicavel, apresentar Relatorio de Farmacovigilancia atualizado, de acordo com a legislagdo em
vigor, com dados obtidos de estudos clinicos e da comercializagdo do produto.

Documento 09:

Documento indicando:



-Nome e enderecgo do fabricante do principio ativo, quando aplicavel.
-Nome e endereco do fabricante do radiofarmaco.

Documento 10:
Cépia do documento normativo Internacional, Nacional ou Interno da empresa que determina as
especificacdes do radiofarmaco.

Documento 11:

Relatodrio Técnico do produto contendo:

1) InformacgOes sobre as caracteristicas fisico-quimicas do(s) principio(s) ativo(s), como segue, quando
aplicavel:

1a) féormula estrutural;

1b) féormula molecular;

1c) peso molecular;

1d) sinonimia e referéncia completa;

1e) forma fisica;

1f) ponto de fusao;

1g) solubilidade;

1h) propriedades organolépticas (cor, odor, textura, ...);

1i) polimorfismo, descriminando as caracteristicas do polimorfo utilizado e de outros relacionados ao
principio ativo.

1j) descrever a relacdo sal/base e os excessos utilizados;

1k) espectro de infravermelho da molécula;

11) pH;

1m) outras analises necessarias a correta identificagdo e quantificagdo da(s) molécula(s), apresentadas
pelo produtor ou a critério da ANVISA.

2) Informacgdes sobre o radiofarmaco

2a) Denominagdo do produto

2b) Forma Farmacéutica e apresentacdo

2c) Vias de administracao

2d) Composicdo qualitativa. Deve ser indicada a origem do radionuclideo, o tipo de radiacdo e qualquer

composto essencial para a marcagdo. Para os geradores, devem ser indicados tanto os radionuclideos
originais, como seus produtos de transformacao.

2e) Composicdo quantitativa (concentracdo radioativa). A radioatividade deve ser expressa em
Becquerel (Bq) e em Curie (Ci).

2f) Identificacdo: descrever o decaimento radioativo, a meia-vida fisica e a energia da radiagao.

2g) Medida da radioatividade total: acompanhada da data e da hora em que a medida foi realizada.

2h) Armazenamento - para kits, indicar as condicdes de armazenamento antes e apds a reconstituicdo.

3) Descricdo dos testes sobre propriedades radionuclidicas e radioquimicas:
3a) Pureza radionuclidica.

3b) Pureza radioquimica.

3c) Atividade (atividade especifica e concentragdo radioativa).

3d) Pureza quimica

3e) Pureza enantiomérica

4) Informacbes sobre as propriedades farmacoldgicas:

4a) Classificagcao do radiofarmaco: diagndstico ou terapéutico

4b) Posologia: indicar a faixa de atividade por uso e especificar a indicacao se existirem diferentes
combinagdes de dose por indicagao.

4c) Meia-vida bioldgica;

4d) Biodistribuigao;

4e) Propriedades farmacodindmicas, farmacocinéticas e toxicologia na forma aplicavel ao radiofarmaco,
incluindo o radionuclideo e a porgdo ndo radionuclidica (carreador).

4f) Enviar informagdes adicionais de acordo com a legislagdo vigente sobre controle da Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel, quando aplicavel.

5) Modelo de texto de bula.

A embalagem de radiofarmacos, geradores, kits e precursores deve conter texto de bula com todas as
informagdes pertinentes, segundo a legislagdo vigente. Algumas especificidades das preparagdes
radiofarmacéuticas devem ser incluidas:



- nome do produto e descrigao de seu uso;

- conteudo do kit;

- identificagdo e exigéncias de qualidade referentes aos materiais de radiomarcagdo utilizados no
preparo do radiofarmaco:

a. instrugdes de preparo do radiofarmaco, incluindo a faixa de atividade e o volume, ambos com
indicacdo das exigéncias de armazenagem para o radiofarmaco preparado;

b. a meia-vida fisica do radiofarmaco preparado;

c. alertas e precaugles referentes aos componentes e ao radiofarmaco preparado, incluindo aspectos
relativos a radioprotecéo;

d. a farmacologia e toxicologia na forma aplicavel aos radiofarmacos, incluindo a via de eliminagéo e a
meia-vida efetiva;

e. a posologia recomendada do radiofarmaco e especificar a indicagdo se houver varias combinagdes
diferentes de atividade/indicagao;

f. as precaugdes a serem tomadas pelos manipuladores e pacientes durante o preparo e administracao
do produto e as precaugodes especiais para o descarte do recipiente e de porgdes nao consumidas;

g. indicar os métodos e especificacdes necessarias para verificar a pureza radioquimica.

6) Modelo de rétulo de embalagem primaria e secundaria. Além das exigéncias minimas de informacgao
da regulamentacao vigente, deve conter:

6a) A radioatividade por dose unitaria:

- para gases e liquidos: a quantidade de radioatividade total no recipiente ou a concentragdo de
radioatividade por ml numa data e, se necessario, a hora, juntamente com o volume no recipiente.

- para sdlidos: a quantidade de radioatividade total numa data e, se necessario, a hora.

- para capsulas: a radioatividade por capsula numa data e, se necessario, a hora e o nimero de
capsulas no recipiente.

6b) O simbolo internacional de radioatividade.

6c) Nome e concentracdo de qualquer conservante antimicrobiano.

7) Producdo e Controle de Qualidade:

7a) Composicao completa da formulagdo com todos os seus componentes especificados pelos nomes
técnicos correspondentes e sinGnimos de acordo com a Denominacdo Comum Brasileira - DCB (se
houver), ou DCI ou, na sua auséncia, a denominagao CAS;

7b) descricdo da quantidade de cada substancia expressa no sistema métrico decimal ou unidade
padrdo, informando ainda as substancias utilizadas como veiculo ou excipiente;

7¢) fungdes que as substancias desempenham na férmula;

7d) indicar a respectiva referéncia de especificacdo de qualidade descrita na Farmacopéia Brasileira ou,
na auséncia desta, em outros compéndios oficiais autorizados pela legislagdo vigente.

7€) tamanho minimo e maximo da capacidade de producdo de um lote a ser produzido;

7f) descricdo de todas as etapas da producao, contemplando os equipamentos empregados;

7g) metodologia dos controles em processo;

7h) Cddigo ou convencgao utilizados pela empresa para identificacdo do lote de producdo;

7i) Controle de qualidade de todas as matérias-primas. Pode ser substituido por certificados do
fornecedor destes materiais, desde que: exista uma histéria de producdo confidvel; o produtor ou
fornecedor seja regularmente auditado; seja realizado pelo menos um teste de identidade especifica
pelo produtor do radiofdrmaco acabado.

- descricdo pormenorizada das especificagées dos parametros de analise;

- métodos analiticos de identificacdo e quantificacdo dos componentes da formulacdo e de seus
principais contaminantes. Os valores de referéncia de cada parametro constarao de compéndios oficiais
reconhecidos pela ANVISA, de acordo com a legislacdo vigente, citando-se as respectivas referéncias
bibliograficas. No caso de ndo se tratarem de compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA, apresentar
especificagdes com os métodos analiticos devidamente validados para o(s) principio(s) ativo(s),
indicando a sua fonte bibliografica ou de desenvolvimento. Neste Ultimo caso, apresentar traducdo
juramentada caso o idioma ndo seja o inglés nem o espanhol.

7j) Controle de qualidade do produto terminado:

- descricdo detalhada de todos os métodos analiticos;

- especificacdes acompanhadas de referéncia bibliografica;

- grafico do perfil de dissolucdo, quando aplicavel.

7k) especificagbes do material de embalagem primaria.

8) Prazo de validade: deve ser especificada e justificada a validade do produto quando fornecido pelo
fabricante e apds a reconstituicdo, quando aplicidvel, levando em conta produtos de degradacdo
radioquimicos e radionuclidicos. Para kits, a estabilidade do preparado deve ser definida e devem ser
submetidos dados com os detalhes dos niveis maximo e minimo de radioatividade e outros fatores
relevantes na preparagao do produto. Para radiofdrmacos preparados em frascos multi-dose, deve ser



documentada a estabilidade destes produtos durante o uso e deve ser estabelecido o prazo de
utilizacao.

9) Dados Complementares:

9a) Citar a inscricdo da substancia ou componentes basicos da férmula em farmacopéia, formularios ou
publicacoes oficiais de padronizacdo farmacéutica e ou periddicos de conceituacao cientifica;

9b) Anexar a bibliografia sobre o produto e a literatura pertinente. A ANVISA podera solicitar trabalhos
que considere necessarios a avaliagdo da documentacdo cientifica, com duplicata para arquivo;

9c) No caso de produtos constituidos por associacdo de duas ou mais substancias ativas, fornecer
evidéncia cientifica que comprove a eficacia e a seguranca da associacdao e demonstre o beneficio que
justifique a mesma;

9d) Outros elementos que sejam proprios ou necessarios, inclusive os destinados a ajuizar causa e
efeito, de modo a facilitar conclusGes corretas por parte das autoridades sanitarias.

Documento 12:

Relatério de Experimentacdao Terapéutica, elaborado e apresentado de acordo com o disposto nas
legislagdes vigentes.

a) Relatoério de ensaios pré-clinicos: toxicidade aguda e sub-aguda, toxicidade reprodutiva e atividade
mutagénica. Para radiofdrmacos diagndsticos, o Relatério de Experimentacdao Terapéutica deve seguir
as especificidades destes produtos (Anexo 1).

b) Relatério de ensaios clinicos para comprovar a eficacia terapéutica de acordo com a legislacdo
especifica. Os dados devem ser acompanhados de referéncias bibliograficas quando disponiveis. A
apresentacdo destas informacOes deve seguir a ordem: estudos clinicos fase I (quando aplicavel), II,
III. A ANVISA podera rever os dados dos estudos clinicos fase III para averiguar se as amostras e as
diferengas de resultados entre os grupos que receberam diferentes intervengdes foram suficientes para
a obtencdo de significancia estatistica e clinico-epidemioldgica.

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

- estudos farmacolodgicos relativos entre os principios ativos associados e cada principio ativo isolado
que garantam que as eficacias dos principios ativos em associacdo nao sdo afetadas;

- ensaios clinicos controlados para cada indicacdo terapéutica, provando que associacbes com as
mesmas doses tenham um efeito aditivo ou sinérgico sem aumento dos riscos quando comparados com
cada principio ativo isoladamente;

d) No caso de novas formas farmacéuticas, concentragcdes, nova via de administracdo e indicagdes no
Pais com principios ativos sintéticos ou semi-sintéticos por parte de empresas ndo detentoras de
registro inicial daquele(s) principio(s) ativo(s), o proponente ndo precisa apresentar os relatorios de
ensaios clinicos solicitados em a e b. Entretanto, deverdo apresentar nas circunstancias especificadas
abaixo, os seguintes ensaios:

1- Os resultados dos estudos de Fase III para as empresas que descobrirem uma nova indicacao
terapéutica no Pais para um radiofarmaco registrado por uma outra empresa, na mesma concentragdo
e mesma forma farmacéutica.

2- Os resultados dos estudos de Fase II e III para as empresas que descobrirem uma nova
concentracdo, e/ou forma farmacéutica, e/ou via de administracdo no Pais para a mesma indicacdo
terapéutica para um farmaco registrado por uma outra empresa. Estes estudos estdo dispensados,
sendo substituidos pela prova de biodisponibilidade relativa quando estiverem dentro da faixa
terapéutica ja aprovada.

Documento 13:

1) Relatério contendo o prego atualizado no varejo do medicamento em paises onde ele ja esteja sendo
comercializado, acompanhado da respectiva fonte de informagdo. Em caso de produto novo ainda nao
comercializado em outro Pais, encaminhar proposta de preco do produto no varejo. A falta deste
documento ndo impedira a submissdao, mas impedird a aprovacao final.

Da Importacgao

Os fabricantes ou seus representantes que pretendem importar radiofarmacos, além dos dispositivos
anteriores, terdo que:

a) Especificar a fase do radiofdrmaco a importar como produto terminado, produto a granel ou na
embalagem primaria;

b) Apresentar autorizacdo da empresa fabricante do medicamento para o registro, representagao
comercial e uso da marca no Brasil, quando cabivel;

c) Copia do Certificado de BPFC emitido pela ANVISA para a empresa fabricante, atualizado, por linha
de producao;

c.1) 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 producdo, emitido pelo érgdo responsavel pela
Vigilancia Sanitaria do pais fabricante.

c.2) A ANVISA podera, conforme legislagdo especifica, efetuar a inspegdo da empresa fabricante no pais
ou bloco de origem.

d) Apresentar comprovante de registro emitido pela autoridade sanitaria de um pais onde esteja
localizada a empresa e o respectivo texto de bula. A falta deste documento ndo impedira a submissdo,
mas impedira a aprovacao final.

e) Apresentar metodologia de controle de qualidade de natureza fisica, fisico-quimica, quimica,
microbioldgica e bioldgica a ser realizada pelo importador, de acordo com a forma farmacéutica, do
produto terminado, granel ou na embalagem primaria. Caso o método ndo seja farmacopéico, enviar a
validacdo da metodologia analitica.

f) Para radiofarmacos importados a granel, Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo emitido pela
ANVISA para a linha de embalagem realizada no Pais.

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

h) Contar o prazo de validade do produto a granel importado a partir da data de fabricagdo do produto
no exterior e ndo da data de embalagem aqui no Brasil, respeitando o prazo de validade registrado na
ANVISA.

Da Renovacao do Registro

Todas as empresas, no primeiro semestre do Ultimo ano do qulinqliénio de validade do registro ja
concedido, deverdo apresentar os seguintes documentos para efeito de renovagdo a ANVISA:

a) Formulario de peticdo devidamente preenchido;

b) Comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria ou comprovante de
isencdo, quando for o caso;

c) Certificado de Responsabilidade Técnica, atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia;

d) Apresentar documento comprobatdrio de venda no periodo de vigéncia do registro e os nimeros das

notas fiscais e a relacdao de estabelecimentos compradores em um maximo de 3 (trés) notas por forma
farmacéutica. Poderd ser apresentada uma declaracdo referente as apresentagGes comerciais ndo
comercializadas para as quais a empresa tenha interesse em manter o registro, desde que pelo menos
uma apresentacao daquela forma farmacéutica tenha sido comercializada.

e) A Ultima versdo de bula impressa que acompanha o produto em suas embalagens comerciais.

f) Listagem que contemple todas as alteragdes e/ou inclusdes pds-registro ocorridas durante o ultimo
periodo de validade do registro do produto, acompanhados de coépia do D.O.U., ou na auséncia, copia
do protocolo da(s) peticdo(des) correspondente(s);

g) 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, microbioldgica e bioldgica, de

acordo com a forma farmacéutica, realizado pelo importador no Brasil.

h) Dados relativos aos estudos de fase IV, se houver.

i) Dados de farmacovigilancia de acordo com o modelo PSUR/ICH. Estes dados poderdo ser requisitados
pela ANVISA antes dos prazos de renovagao.

ANEXO 1

INFORMAC@ES CLINICAS ESPECIFICAS PARA OS RADIOFARMACOS DIAGNOSTICOS

1. Indicagdo e eficacia - determinada pela avaliacdo de sua habilidade em fornecer informacdo clinica
util em um local clinico definido, relacionada as suas indicagdes propostas para uso:

(a) delineacdo da estrutura - localizar estruturas anatémicas e caracterizar sua anatomia;

(b) avaliagdo funcional ou bioquimica - apresentar medidas confidveis das fungdes ou dos processos
fisioldgico, bioquimico ou molecular.

(c) deteccdo ou avaliagdo de patologia - demonstrar precisdao suficiente na identificagdo ou
caracterizagao da patologia.

(d) acompanhamento diagnéstico ou terapéutico do paciente - demonstrar que o teste é util no
acompanhamento diagndstico ou terapéutico do paciente.

(e) Para uma fungdo que ndo se encontra dentro das categorias de indicacdo identificadas acima, a
empresa deve consultar a ANVISA sobre como estabelecer a eficacia do radiofarmaco diagndstico para
esta fungao.

2. Precisdo e utilidade da informacao diagnédstica - é determinada pela comparacdo com uma avaliacao
confidvel do status clinico atual. Uma avaliagdo confiavel do status clinico atual pode ser fornecida por
um padrdo diagndstico ou por padrdes de precisdo demonstrada. Na auséncia de tal padrao diagnostico,
o status clinico deve ser determinado de outra maneira como, por exemplo, pelo acompanhamento do
paciente.



3. Seguranca - deve ser estabelecida a dose de radiagdo de um radiofarmaco diagndstico pelas
avaliacdes de dosimetria de radiacdo em humanos e modelos animais apropriados. Ndo é preciso
estabelecer a dose maxima tolerada.

4. As reacgOes adversas do radiofarmaco diagndstico.

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

6. Resultados de qualquer experiéncia humana prévia com o radiofarmaco diagndstico, quando a
mesma entidade quimica foi utilizada em um produto estudado previamente.

7. A quantidade de novos dados de seguranca necessarios dependera das caracteristicas do produto e
da informacdo disponivel a respeito da seguranca do radiofarmaco diagndstico obtido de outros estudos
e usos. Tal informacgdo deve incluir, mas nao é limitada a:

- atividade;

- instrucGes adicionais detalhadas para a preparacdo extemporanea e o controle de qualidade de tais
preparagoes;

- tempo maximo de armazenamento (as condigdes de armazenamento como a temperatura e a luz
podem levar a degradacdo do composto radioativo, por isso, as condicbes de armazenamento deverao
ser controladas);

- via de administracao;

- meia-vida bioldgica do reagente liofilizado;

- meia-vida fisica do radionuclideo e meia-vida bioldgica e efetiva do radiofarmaco;

- resultados de estudos clinicos e pré-clinicos.

ANEXO 2
Radiofarmacos de Uso Consagrado

1. Moléculas Marcadas

e MIBG-1311I (Metaiodobenzilguanidina)

e MIBG-123I (Metaiodobenzilguanidina)

e SAH-131 I (Soro Albumina Humano)

e O-iodo-hipurato de sédio -1311

e Lipiodol-131I ]

e EDTA- 51 Cr (Sal de Crémio III do Acido Etilenodiaminotetracético)
e SAH-51Cr (Soro Albumina Humano)

e EDTMP-153 Sm (&cido etilenodiaminotetrametilenfosfonico)
¢ Hidroxiapatita-153 Sm

e FDG-18 F (2- Fldor - 2 deoxi — D - Glicose)

e Octreotideo-DTPA-1111n

e Octreotato-DOTA-177Lu

¢ Citrato-90 Y

e Hidroxiapatita-90 Y

2. Radioisétopos Primarios
e 67Ga (Citrato de Galio)

e 51Cr (Cromato de Sédio)
e 1231 (Iodeto de Sédio)

e 1311 (Iodeto de Sédio)

e 1311 (Capsula)

e 201TI (Cloreto de Talio)
¢ Gerador de 99mTc

3. Reagentes Liofilizados para Marcagao com 99mTc

e DTPA: Acido Dietilenotriaminopentacético

e DMSA (I1I): Acido Dimercaptosuccinico

e DMSA (V): frasco A: Acido Dimercaptosuccinico; frasco B: solugdo de bicarbonato de sédio 4,2%
* GHA: Glucoheptonato de Calcio

« DISIDA: Acido Diisopropiliminodiacético

e MDP: Acido Metilenodifosfonico

e Piro: Pirofosfato de Sddio

e SAH: Soro Albumina Humano
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e DEXTRAN - 500

e DEXTRAN - 70

¢ Sn Col: Estanho coloidal

e MAA: Macroagregado de Soro Albumina Humano Desnaturado

e EC: FRASCO “A”: Etilenodicisteina; FRASCO "B": solugdo de fosfato de sédio pH 4,5

e ECD: FRASCO “A": Etilenodicisteina Dietil Ester; FRASCO “B"”: solugdao de tampao fosfato pH 7,5
e Fitato: Fitato de Sddio

e MIBI: Metoxiisobutilisonitrila

e Glucarato: acido glucarico

e Exametazina
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