Resolucdo RDC n° 63, de 18 de dezembro de 2009

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o inciso 1V 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 e nos 8§ 1° e 3°
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 e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicag&o:

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secdo |

Objetivo

Art. 1° Esta Resolucdo possui 0 objetivo de estabelecer os requisitos minimos a serem
observados na fabricacdo de radiofarmacos, que deve cumprir com as Boas Praticas de
Fabricacdo de Radiofarmacos e também com os principios basicos de Boas Préticas de
Fabricacdo (BPF) de Medicamentos.

Art. 2° As exigéncias contempladas nessa Resolucdo destinam-se a suplementar aquelas
estabelecidas pela Resolucdo de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.

Secéo Il

Abrangéncia

Art. 3° Esta Resolucéo se aplica aos seguintes processos de fabricacao:
| - a preparacgdo de radiofarmacos em radiofarmacias hospitalares;

Il - a preparacédo de radiofarmacos em radiofarmécias centralizadas;

Il - a producdo de radiofarmacos por centros e institutos nucleares ou por industrias
fabricantes; e

IV - a preparacdo e producdo de radiofarmacos em centros de tomografia por emisséo
de pésitrons (PET).

Art. 4° Esta Resolugdo se aplica as seguintes categorias de classificacdo de
medicamentos radiofarmacos:

| - radiofarmacos prontos para 0 uso;

I - componentes ndo-radioativos para marcagdo com um componente radioativo; e



I11 - radionuclideos, incluindo eluatos de geradores de radionuclideos.

Secéo Il

Definigdes

Art. 5° Para efeito desta Resolucao, sdo adotadas as seguintes definicdes:

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

Il - gerador: sistema que incorpora um radionuclideo pai que, por decaimento, produz
um radionuclideo filho que pode ser removido por elui¢cdo ou por algum outro método

para ser utilizado como parte integrante de um radiofarmaco;

Il - matéria-prima: qualquer substancia ativa ou inativa, com especificacdo definida,
utilizada na producéo de medicamentos;

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

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

VI - radiofarmacos: sdo preparacGes farmacéuticas com finalidade diagndstica ou
terapéutica que, quando prontas para 0 uso, conttm um ou mais radionuclideos.
Compreendem também o0s componentes ndo-radioativos para marcacdo € 0S
radionuclideos, incluindo os componentes extraidos dos geradores de radionuclideos
VII - radiois6topos: isétopos radioativos ou radionuclideos.

Sao is6topos instaveis os quais sofrem decaimento radioativo e transmutam-se em novo
elemento. Sdo atomos que se desintegram por emissdo de radiacdo corpuscular
(particula) ou eletromagnética.

CAPITULO Il

DAS BOAS PRATICAS DE FABRICAGCAO

Secdo |

Pessoal

Art. 6° O local da producéo e seu pessoal devem estar sob a responsabilidade de um

farmacéutico com formagdo académica comprovada e experiéncia demonstrada em
radiofarmacia e radioprotecéo.



Paragrafo Unico. O pessoal de apoio técnico e académico deve possuir experiéncia
apropriada e/ou treinamento técnico para suas fungoes.

Art. 7° O pessoal que realiza operacdes de manuseio de produtos radioativos ou executa
tarefas em areas limpas ou assépticas deve ser cuidadosamente selecionado, para
assegurar que sejam seguidos

os principios de BPF e ndo devem apresentar qualquer doenca ou condi¢do que possa
comprometer a integridade do produto.

8 1° A avaliagdo do estado de saude do pessoal deve ser realizada antes da admissdo de
funcionarios e periodicamente, ap0s seu ingresso.

8§ 2° AlteragBes comprovadas do estado de salude podem excluir, temporariamente, o
profissional das atividades.

Art. 8° Nas areas limpas ou assépticas deve estar presente apenas o pessoal minimo
necessario para a execuc¢do do trabalho.

8 1° Durante a fabricagdo de radiofarmacos, o acesso a estas areas deve ser restrito.

8 2° Os procedimentos de inspecdo e controle devem ser realizados, sempre que
possivel, fora destas areas.

Art. 9° A movimentacdo do pessoal entre as areas radioativas e ndo radioativas pode ser
realizada desde que as normas de seguranca de radioprotecdo sejam estritamente
respeitadas.

Paragrafo Unico. As areas radioativas e ndo radioativas devem estar devidamente
identificadas.

Art. 10. A liberacdo de lotes para 0 uso deve ser aprovada somente por um
farmacéutico, que possua experiéncia na producao de radiofarmacos.

Art. 11. Para garantir a fabricacdo segura dos radiofarmacos, deve ser estabelecido um
programa de capacitacdo continua do pessoal que contemple o treinamento em Boas
Préticas de Fabricacdo, manuseio seguro de materiais radioativos e procedimentos de
radioprotecéo.

Paragrafo Gnico. Os funcionarios devem participar de cursos periddicos e receber
treinamentos que permitam a atualizacdo sobre os desenvolvimentos mais recentes em
suas areas de atuacao.

Art. 12. Os registros de treinamento devem ser mantidos e devem ser realizadas
avaliacOes da eficacia do programa de treinamento.

Art. 13. Todo o pessoal envolvido em atividades de producdo, manutencdo e controle de
qualidade de produtos radioativos deve seguir estritamente as normas estabelecidas para
0 manuseio destes produtos e deve ser monitorado quanto a uma possivel contaminagéo
e/ou exposicao a radiagdes.



Secdo Il
Instalagdes e Equipamentos

Art. 14. Os edificios e as instalagdes devem ser localizados, projetados, construidos,
adaptados e mantidos de forma que sejam adequados as operacdes a serem executadas.

8§ 1° As areas onde sdo manipulados materiais radioativos devem ser projetadas levando
em consideracdo os aspectos relacionados a radioprotecdo, condicdes de limpeza e
esterilidade.

8 2° As superficies internas (pisos, paredes e tetos) devem ser lisas, impermeaveis,
livres de rachaduras e ndo devem desprender particulas, de forma a permitir facil
limpeza e sanitizacéo.

8§ 3° Os ralos devem ser evitados, sempre que possivel. Se forem essenciais, devem ser
excluidos das areas assépticas.

Art. 15. Deve haver sistemas especificos para a disposicao dos efluentes radioativos.
Paragrafo unico. Estes sistemas devem ser efetivos e cuidadosamente mantidos, de
forma a prevenir a contaminacao ou a exposicao de pessoas a residuos radioativos, tanto
dentro como fora das instalagdes.

Art. 16. As pias devem ser excluidas das areas assepticas.

8 1° As pias instaladas em outras areas limpas devem ser de material adequado e
regularmente sanitizadas.

§ 2° Devem ser tomadas as precaucfes necessarias para evitar contaminagdo do sistema
de drenagem com efluentes radioativos.

Art. 17. A iluminacdo e os sistemas de ar condicionado e ventilagdo devem ser
projetados de forma a manterem uma temperatura e umidade relativa satisfatorias, que
assegurem o conforto térmico do pessoal que trabalha com vestimenta protetora.

Art. 18. Os edificios e instalacdes devem ser mantidos em bom estado de conservacao.
§ 1° A condicdo dos edificios e instalacGes deve ser revisada regularmente e operacgdes
de manutencéo e reparos devem ser realizadas sempre que necessario e com a seguranca

de que tais operacgdes ndo representem qualquer risco a qualidade dos produtos.

8§ 2° As instalagdes devem ter espaco adequado para a execucdo das operagdes de forma
a permitir um fluxo de trabalho eficiente e comunicacgéo e superviséo efetivas.

8 3° Todos os edificios e instalacbes devem ser mantidos limpos, em condicOes
sanitarias e livres de contaminag&o radioativa.



Art. 19. O sistema de ventilagdo das areas produtivas dos radiofarmacos deve ser
adequado, de forma a prevenir a contaminacgdo dos produtos e a exposi¢do do pessoal a
radioatividade.

8 1° Os requisitos de fluxo de ar e pressao devem ser mantidos por sistema de contencao
apropriado.

8 2° Os sistemas de ar, tanto os correspondentes as areas radioativas como as néo
radioativas, devem possuir alarmes que permitam advertir o pessoal sobre possiveis
falhas no sistema.

Art. 20. A fabricacdo de radiofarmacos derivados de sangue ou plasma humano deve ser
realizada em area e equipamentos dedicados.

Art. 21. As autoclaves utilizadas nas areas produtivas de radiofarmacos devem ser
providas de protecdo adequada, de forma a minimizar a exposicdo dos operadores a
radiacéo.

Paragrafo Gnico. As autoclaves devem ser verificadas quanto a contaminacéo,
imediatamente apds sua utilizagdo, de modo a minimizar a possibilidade de
contaminacdo cruzada por radioatividade dos produtos a serem submetidos aos
proximos ciclos de esterilizag&o.

Art. 22. Todos o0s recipientes que contenham substancias radiofarmacéuticas,
independentemente do estagio de producdo em que se encontrem, devem estar
corretamente identificados por rétulos bem fixados.

Art. 23. Devem ser adotadas algumas ou todas as seguintes medidas, de modo a
prevenir a contaminagao cruzada:

| - realizar as operacOes de processamento e envase em areas segregadas;

Il - evitar a fabricacdo simultdnea de mais de um produto radioativo, a ndo ser que as
areas sejam efetivamente segregadas;

I11 - realizar a transferéncia de material por meio de antecamara, extracdo de ar, troca de
uniformes e cuidadosas operacdes de lavagem e descontaminacdo do equipamento;

IV - instalar mecanismos de protecdo quanto aos riscos de contaminacdo por
recirculacdo de ar ndo tratado ou por reingresso acidental de ar extraido;

V - utilizar sistemas fechados de fabricacéo;
VI - prevenir a formacéo de aerossois;
VII - utilizar recipientes esterilizados.

Art. 24. Qualquer radioatividade deve ser manejada dentro de &rea especificamente
projetada e mantida sob pressdo negativa.



8 1° A producdo de produtos estéreis ndo radioativos deve ser realizada em areas sob
pressdo positiva.

8 2° A produgdo de produtos radioativos estéreis deve ser realizada em areas sob
pressao negativa circundada de uma area sob pressdo positiva, de forma a assegurar o
cumprimento dos requisitos quanto a qualidade apropriada do ar.

Art. 25. Deve haver unidades de tratamento de ar independentes para as areas
radioativas e ndo radioativas.

Pardgrafo Gnico. O ar proveniente das areas onde ocorram operacGes envolvendo
materiais radioativos deve ser extraido através de filtros apropriados, que sejam
verificados periodicamente quanto ao desempenho.

Art. 26. Os encanamentos, valvulas e filtros de ar devem ser projetados de forma que
permitam processos de limpeza e descontaminagéo validados.

Secéo Il
Producéo
Art. 27. Os produtos radioativos devem ser fabricados em areas controladas.

Paragrafo Unico. Todas as etapas de fabricacdo devem ser realizadas em areas com
sistema de auto-contencdo dedicado aos radiofarmacos.

Art. 28. A producdo de radiofarmacos deve ser supervisionada por farmacéutico com
experiéncia comprovada em radiofarmacia e radioprotecéo.

Art. 29. Deve haver Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) para todas as
operacdes realizadas.

8 1° Os POPs devem ser regularmente revisados e atualizados para todas as operagdes
de fabricacéo.

8 2° Todos os registros de produgdo devem ser realizados pelo operador e verificados,
de forma independente, por outro operador ou supervisor.

Art. 30. As especificaces de matéria-prima devem incluir detalhes de sua fonte, origem
e, quando aplicavel, método de producdo e ensaios de controle de qualidade utilizados
para assegurar a sua adequagao para 0 Uso proposto.

Art. 31. Deve ser dada consideragdo especial ao processo de validacdo dos métodos de
esterilizacéo.

Art. 32. Equipamentos para cromatografia devem, em geral, ser dedicados para a
preparacdo e purificacdo de um ou varios produtos marcados com 0 mesmo
radionuclideo, de forma a evitar a contaminag&o cruzada por radioatividade.

Paragrafo unico. Deve ser definido o tempo de vida util das colunas cromatograficas.



Art. 33. Deve ser dada consideracdo especial a limpeza, esterilizacdo e funcionamento
dos equipamentos liofilizadores utilizados na preparagédo de reagentes liofilizados.

Art. 34. Deve ser elaborada uma lista dos equipamentos mais criticos (tais como
balancgas, estufas de despirogenizacdo, calibradores de dose, filtros esterilizantes, etc.),
cujos erros na leitura ou funcionamento podem potencialmente causar um prejuizo ao
paciente que recebera o produto final.

8§ 1° Estes equipamentos devem ser calibrados e testados em intervalos regulares, além
de verificados diariamente ou antes do inicio da producéo.

8§ 2° Os resultados dos testes de verificagcdo devem ser incluidos nos registros diarios de
producao.

Art. 35. Devem estar disponiveis equipamentos e dispositivos especificos para a
medicéo da radioatividade, bem como os padrdes de referéncia radioativa.

8 1° Para a medida da meia-vida muito curta, a Autoridade Nacional competente deve
ser contatada para a calibracdo do equipamento.

§ 2° Quando ndo for possivel contatar a Autoridade Nacional competente, podem ser
utilizados métodos alternativos, como procedimentos documentados.

Art. 36. No caso de reagentes liofilizados rotulados, o processo de liofilizacdo deve ser
realizado sob condicGes assépticas.

Paragrafo unico. Se um gas inerte, tal como o nitrogénio, for utilizado para o envase de
frascos, o mesmo deve ser filtrado, de forma a remover possivel contaminacdo
microbiana.

Art. 37. O acondicionamento e transporte de radiofarmacos deve ser realizado segundo
normas vigentes de vigilancia sanitéria e radioprotecao.

Secédo IV
Documentacéo

Art. 38. O sistema de documentacdo deve seguir as diretrizes contempladas na
Resolugdo da Anvisa que disciplina as boas praticas de fabricacdo de medicamentos.

Paragrafo Unico. Os registros de processamento de lotes devem incluir o histérico
completo de fabricacdo de cada lote de radiofarmaco, de forma a demonstrar que a
producdo, os ensaios de controle de qualidade, o envase e a distribuicdo tenham
ocorrido de acordo com os procedimentos escritos.

Art. 39. Devem ser mantidos registros separados de recebimento, armazenamento, uso e
descarte de materiais radioativos, conforme a legislacéo vigente sobre radioprotecéo.

Art. 40. Devem ser mantidos registros de distribuicdo de todos os produtos.



Paragrafo Unico. Se necessario, a devolucdo de produtos radioativos deve ser realizada
de acordo com as normas nacionais referentes ao transporte de material radioativo.

Secao V

Garantia da Qualidade e Controle de Qualidade

Art. 41. Um sistema de Garantia da Qualidade, conforme contemplado na Resolugéo da
Anvisa que disciplina as boas praticas de fabricacdo de medicamentos, deve ser
estritamente implementado e cumprido, uma vez que os radiofarmacos sdo, em geral,
utilizados antes da obtencdo dos resultados dos ensaios de controle de qualidade (por
exemplo, teste de esterilidade).

Art. 42. As éareas de Garantia da Qualidade e/ou Controle de qualidade devem ter as
seguintes atribuices:

| - preparar instrucGes detalhadas para cada teste e analise;

Il - assegurar a adequada identificagcdo e segregacdo de amostras de testes para evitar
misturas e contaminacdo cruzada;

Il - assegurar que o monitoramento ambiental, a qualificacdo de equipamentos e a
validagcdo dos processos sejam realizados apropriadamente de modo a permitir a
avaliacdo da adequacdo das condicdes de fabricacéo;

IV - liberar ou rejeitar matérias-primas e produtos intermediarios;

V - liberar ou rejeitar materiais de embalagem e rotulagem;

VI - liberar ou rejeitar cada lote de produto acabado;

VIl - avaliar a adequabilidade das condicGes sob as quais as matérias-primas, produto
intermediario e produto acabado sdo armazenados;

VIII - avaliar a qualidade e a estabilidade dos produtos acabados e, quando necessario,
das matérias-primas e dos produtos intermediarios;

IX - estabelecer as datas de expiracdo, com base no periodo de vida util relacionado as
condigdes especificas de armazenamento;

X - estabelecer e revisar os procedimentos de controle e das especificacdes;
X1 - assumir a responsabilidade pelas amostras de retencao de radiofarmacos;

XIl - assumir a responsabilidade pela manutencdo adequada dos registros de
distribuicéo de radiofarmacos.

Art. 43. As atribuigdes das areas de Garantia da Qualidade e de Controle de Qualidade
devem estar organizadas em grupos separados, sempre que o0 tamanho do
estabelecimento permitir.



Paragrafo Unico. A Garantia da Qualidade deve ser responsavel pelo monitoramento e
validacao dos processos produtivos.

Art. 44. O laboratorio de Controle de Qualidade deve estar localizado separadamente da
area de producéo.

Paragrafo Unico. O laboratdrio de controle deve ser projetado, equipado e dimensionado
para ser um local com sistema de auto-contencdo, com capacidade suficiente para o
armazenamento de amostras e documentacao, preparacao dos registros e realizacdo dos
ensaios Necessarios.

Art. 45. A realizacdo de todos os ensaios qualitativos e quantitativos estabelecidos nas
especificacbes de matéria-prima pode ser substituida pela andlise dos certificados
emitidos pelo fornecedor desses materiais, desde que observadas as seguintes
condicdes:

| - haja um historico confiavel de producéo;

Il - todos os fabricantes/fornecedores de matéria-prima devem estar qualificados e
devem obrigatoriamente ser auditados regularmente;

I11 - pelo menos um ensaio especifico de identificacdo seja realizado pelo fabricante do
produto radiofarmacéutico.

Art. 46. Deve ser mantida quantidade suficiente de amostras de retencdo de cada lote de
produto intermedidrio e produto acabado, sob as condi¢cBes de armazenamento
apropriadas, de forma a permitir a repeticdo dos ensaios ou a verificagdo dos ja
realizados, caso seja necessario.

8 1° As amostras devem ser mantidas por periodos apropriados, de acordo com a meia-
vida fisica do componente radioativo.

8 2° A retencdo de amostras ndo é aplicavel em certos casos, como por exemplo, para
radiofarmacos de meia-vida ultra-curta.

Art. 47. Os procedimentos de amostragem devem ser adequados para 0 propdsito da
amostragem, tipo de ensaios a serem realizados e natureza do material a ser amostrado
(por exemplo, um lote de tamanho pequeno e seu contetdo radioativo).

Paragrafo Unico. Devem existir procedimentos escritos para a realizacdo dos
procedimentos de amostragem.

CAPITULO 11l
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS
Art. 48. Fica concedido o prazo de 2 (dois) anos a contar da data de publicacéo desta

Resolugdo para que as empresas, radiofarmécias, clinicas e institutos produtores
procedam a devida adequacgéo



a esta legislacéo.

Paragrafo Unico. A partir da publicacdo desta Resolugdo, os novos estabelecimentos e
aqueles que pretendem reiniciar suas atividades, devem atender na integra as exigéncias
nela contida, previamente ao seu funcionamento.

Art. 49. O descumprimento das disposi¢Oes contidas nesta Resolugdo constitui infragéo
sanitaria, nos termos da Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 50. Esta Resolucgéo entra em vigor na data de sua publicacéo.
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