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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
Diretoria Colegiada

INSTRUGAO NORMATIVA IN N° 135, DE 30 DE MARGO DE 2022
Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a Radiacdo lonizante na fabricagao de medicamentos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das competéncias que lhe
conferem os arts. 7°, inciso lll, e 15, incisos Ill e IV da Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto
no art. 187, inciso VIl e §§ 1° e 3°, do Regimento Interno, aprovado pela Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585,
de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Instrucdo Normativa, conforme deliberado em Reunido
Extraordinaria - RExtra n° 6, realizada em 30 de margo de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS
Secao |

Objetivo |

Art. 1° Esta Instrugdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de Boas Praticas de Fabricagao
relacionadas ao uso da radiagédo ionizante do Esquema de Cooperagdo em Inspegdo Farmacéutica (PIC/S), como
requisitos complementares a serem seguidos na fabricacdo de medicamentos em adi¢do as Diretrizes Gerais de Boas
Praticas de Fabricagao de Medicamentos.

Secao ll
Abrangéncia

Art. 2° Esta Instrugdo Normativa se aplica as empresas que utilizam de radiages ionizantes na fabricagao
de medicamentos, incluindo os medicamentos experimentais.

Secao Il

Definigbes

Art. 3° Para efeito desta Instrugdo Normativa, sdo adotadas as seguintes definigbes:

| - recipiente de irradiagdo: o recipiente mais externo do local onde os produtos s&o irradiados;
Il - dosimetria: € a medida da dose absorvida pelos dosimetros; e

lll - comissionamento: é o exercicio de obtengdo e documentagdo de evidéncias de que a irradiadora
realiza, dentro de limites pré-estabelecidos e de acordo com a especificagdo do processo, consistentemente sua fungao.

CAPITULO Il
DISPOSICOES GERAIS

Art. 4° A radiagao ionizante pode ser utilizada durante o processo de fabricagcdo de medicamentos para
diferentes finalidades, incluindo a redu¢do da biocarga e a esterilizagdo de matérias-primas, materiais de embalagem,
produtos e o tratamento de hemoderivados.

Art. 5° Podem ser utilizados na fabricagao de medicamentos, dois diferentes processos de irradiagao:
| - irradiacdo gama por uma fonte radioativa; e
Il - irradiagéo por elétrons (radiagao beta) por um acelerador.
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Art. 6° Dois diferentes modelos de processamento por irradiagdo gama podem ser empregados:

| - por lote: os produtos sao dispostos em locais fixos ao redor da fonte de radiagdo e ndo podem ser
carregados ou descarregados enquanto a fonte de radiagao é exposta; e

Il - continuamente: um sistema automatico transporta os produtos para a célula de radiagdo, os produtos
passam pela fonte de radiagdo exposta ao longo de um caminho definido e a uma velocidade especifica, e saem da
célula.

Art. 7° No caso da irradiacdo por elétrons, o produto é transportado por esteira através de uma fonte
continua ou intermitente de elétrons de alta energia (radiagao beta) que € irradiada pela frente e por tras do caminho
percorrido pelo produto.

CAPITULO llI

DISPOSICOES ESPECIFICAS
Segao |

Responsabilidades

Art. 8° O tratamento por radiacéo ionizante pode ser realizado pela propria industria farmacéutica ou por
meio de contrato com terceiros que possuam autorizagao para sua realizagao.

Art. 9° A industria farmacéutica deve ser responsavel pela qualidade do produto, incluindo o cumprimento
do objetivo da irradiagéo.

Art. 10. O terceiro contratado deve ser responsavel por garantir que a dose de radiagdo exigida pelo
fabricante seja entregue ao recipiente de irradiagao.

Art. 11. A dose de irradiagao requerida, incluindo os limites justificados, deve ser estabelecida pelo registro
do produto correspondente.

Secao ll
Dosimetria

Art. 12. O entendimento e uso correto da dosimetria é essencial para a validagdo, comissionamento e
controle do processo.

Art. 13. A calibragdo de cada lote dos dosimetros usados na rotina deve ser rastreavel a um padrao
nacional ou internacional.

Paragrafo unico. O periodo de validade da calibragdo deve ser estabelecido, justificado e seguido.

Art. 14. O mesmo instrumento deve ser usado para estabelecer a curva de calibragdo dos dosimetros de
rotina e para medir a mudanga na sua absorbancia apds a irradiagao.

Paragrafo unico. Se um instrumento diferente for usado, a absorbancia absoluta de cada instrumento deve
ser estabelecida.

Art. 15. Dependendo do tipo de dosimetro utilizado, devem ser levadas em consideragdo as possiveis
causas de imprecisao, incluindo a alteragao nos niveis de umidade, alteragao de temperatura, tempo decorrido entre a
irradiagéo e a medicéo e a dosagem.

Art. 16. O comprimento de onda do instrumento usado para medir a mudanca na absorbancia dos
dosimetros e o instrumento usado para medir sua espessura devem ser submetidos a verificagbes regulares de
calibragédo, em intervalos estabelecidos com base na estabilidade, finalidade e uso.

Secao Il
Validag&o do processo

Art. 17. A validagdo deve demonstrar que o0 processo entrega a dose absorvida requerida ao produto,
alcangando os resultados esperados.

Art. 18. A validacdo deve incluir o mapeamento da dosagem para estabelecer a distribuicdo da dose
absorvida dentro do recipiente de irradiagdo quando carregado com produto em uma configuragéo pré-definida.

Art. 19. A especificagdo do processo de irradiagdo deve incluir, minimamente, os seguintes itens:
| - detalhes da embalagem do produto;

Il - o padrao de configuragdo da carga dentro do recipiente de irradiagdo, com os seguintes aspectos:
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a) cuidados especiais devem ser tomados, sempre que uma configuragao mista de produtos for permitida
no recipiente de irradiagédo, impedindo a subdosagem de produtos densos ou sombreamento de outros produtos por um
produto denso;

b) cada configuragdo mista permitida de produtos deve ser especificada e validada.

Il - a configuragéo dos recipientes de irradiagdo ao redor da fonte, no caso do modo de irradiagao por lote,
ou o caminho através da célula, no caso do modo de irradiagao continuo;

IV - limites maximo e minimo de dose absorvida no produto e dosimetria de rotina associada;

V - limites maximo e minimo de dose absorvida no recipiente de irradiagao e dosimetria de rotina associada
para monitoramento; e

VI outros parametros do processo, incluindo dosagem, tempo maximo de exposigdo e numero de
exposicoes.

Art. 20. Quando a irradiagao é realizada por terceiro, ao menos os itens mencionados nos incisos IV e V do
art. 19 desta Instrugdo Normativa devem fazer parte do contrato de terceirizagao.

Secgao IV
Comissionamento da planta
Subsecao |

Generalidades

Art. 21. A demonstragcédo dos limites pré-estabelecidos pelo comissionamento deve considerar que estes
sao as doses limites maximas e minimas absorvidas pelo recipiente de irradiacao.

Paragrafo unico. O operador deve ter o conhecimento de todas as variagdes na dose para fora dos limites
de que trata o caput deste artigo, sendo impossivel que variagdes na dose para fora destes limites ocorram sem o seu
conhecimento.

Art. 22. O comissionamento deve incluir os seguintes elementos:
| - projeto;

Il - mapeamento da dosagem;

lll - documentacao; e

IV - requisitos para o recomissionamento.

Subsecéo Il

Projeto dos irradiadores gama

Art. 23. Para calculo da dose total absorvida e recebida por uma parte especifica de um recipiente de
irradiagdo, devem ser considerados os seguintes fatores:

| - atividade e geometria da fonte;
Il - distancia da fonte ao recipiente;

Il - duragcdo da irradiagdo controlada pelo ajuste do temporizador ou pela velocidade da esteira
transportadora; e

IV - composicao e densidade do material, incluindo outros produtos, entre a fonte e a parte especifica do
recipiente.

Art. 24. Para o calculo da dosagem total absorvida, devem ser considerados, em modelos de irradiagao
continua, o trajeto dos recipientes através do irradiador, e no modelo de irradiagdo por lotes, a configuracdo de carga e o
numero de ciclos de exposicao.

Art. 25. Para um irradiador continuo com um caminho fixo ou um irradiador por lote com uma configuragcao
de carga fixa, com uma fonte de poténcia definida e um tipo de produto, o pardmetro fundamental que deve ser
controlado pelo operador é a velocidade do transportador ou o tempo, respectivamente.

Subsecao

Mapeamento da dose nos irradiadores gama

Art. 26. Para o procedimento de mapeamento da dosagem, o irradiador deve ser preenchido com os
recipientes de irradiagdo, contendo modelo de produtos ou um produto representativo de densidade uniforme.
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Art. 27. Os dosimetros devem ser colocados ao longo de, minimamente, trés recipientes de irradiagao
carregados, que devem ser passados através do irradiador, rodeados por recipientes de irradiagcdo semelhantes ou
modelos de produtos.

Paragrafo unico. Se o produto ndo for distribuido uniformemente, os dosimetros devem ser colocados em
um numero maior de recipientes.

Art. 28. O posicionamento dos dosimetros deve ser disposto de acordo com o tamanho do recipiente de
irradiacado, de maneira uniforme, representando todas as posi¢des do recipiente, incluindo sua superficie externa.

Paragrafo unico. Caso as posicbes de minima e maxima dosagens sejam conhecidas a partir de
mapeamentos anteriores, os dosimetros de regides de dose mediana podem ser removidos e concentrados naquelas
regiodes.

Art. 29. O mapeamento deve fornecer as doses minimas e maximas absorvidas no produto e na superficie
do recipiente de irradiagéo para um dado conjunto de parametros de operagao do irradiador, para uma dada densidade
de produto e configuragao de carga.

Art. 30. Os dosimetros de referéncia devem ser usados para o exercicio de mapeamento de dosagens,
devido a sua maior precisao.

Paragrafo unico. Os dosimetros de rotina podem ser permitidos, mas é preferivel que se coloque
dosimetros de referéncia nas posicdes esperadas de dosagem minima e maxima e na posi¢do de monitoramento de
rotina, em cada um dos recipientes de irradiagao replicados.

Art. 31. Os valores observados da dose total absorvida terdo uma incerteza aleatéria associada que pode
ser estimada a partir das variagdes nas medicoes replicadas.

Art. 32. A dose minima observada, medida pelos dosimetros de rotina, necessaria para assegurar que
todos os recipientes de irradiagdo recebam a dosagem minima necessaria, deve ser definida com conhecimento da
variabilidade aleato6ria dos dosimetros de rotina utilizados.

Art. 33. Os parametros do irradiador devem ser mantidos constantes, monitorados e registrados juntamente
com os resultados de dosimetria e todos os outros registros gerados devem ser mantidos.

Subsecgéo IV
Projeto dos irradiadores por feixe de elétrons

Art. 34. A dose absorvida recebida por uma porgéo particular do produto é determinada pelos seguintes
fatores:

| - caracteristicas do feixe, que s&o: energia dos elétrons, corrente média do feixe, largura e uniformidade
de varredura;

Il - velocidade da esteira transportadora;
lll - composicao e densidade do produto;

IV - composigao, densidade e espessura do material entre a janela de saida e a porg¢ao particular do
produto; e

V - distancia entre a janela de saida e o recipiente.

Art. 35. As caracteristicas do feixe e a velocidade da esteira transportadora devem ser controlados pelo
operador.

Subsegao V
Mapeamento da dose dos irradiadores por feixe de elétrons

Art. 36. Para o procedimento de mapeamento da dosagem, os dosimetros devem ser colocados entre
camadas de folhas absorventes homogéneas, para a simulacdo de um modelo de produto, ou entre camadas de
produtos representativos de densidade uniforme, de modo que, pelo menos, dez medigdes possam ser feitas dentro da
faixa maxima dos elétrons.

Art. 37. Os parametros do irradiador devem ser mantidos constantes, monitorados e registrados durante o
mapeamento da dosagem.

Art. 38. Os resultados de dosimetria e todos os outros registros gerados devem ser mantidos.
Subsecao VI

Mapeamento da dose dos irradiadores por feixe de elétrons
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Art. 39. O comissionamento deve ser repetido, se houver uma mudanga no processo ou no irradiador que
possa afetar a distribuicdo da dosagem nos recipientes de irradiagéo.

Art. 40. A extensao do recomissionamento depende da extensao da mudanga no irradiador ou da carga.
Secgao V
Instalagdes

Art. 41. As instalagbes devem ser projetadas e operadas para segregar recipientes irradiados de nao
irradiados, evitando trocas.

Paragrafo unico. Quando os materiais sdo manuseados dentro de recipientes de irradiagao fechados, pode
ndo ser necessario separar os materiais farmacéuticos dos nao farmacéuticos, desde que néo haja risco de os primeiros
serem contaminados pelos ultimos.

Art. 42. Qualquer possibilidade de contaminacado dos produtos por radionucletideos da fonte de radiagao
deve ser excluida.

Secgao VI
Processamento

Art. 43. Os recipientes de irradiagdo devem ser configurados de acordo com o padrdo de carga
especificado e estabelecido durante a validagao.

Art. 44. Durante o processo, a dose de radiagcdo para os recipientes de irradiagdo deve ser monitorada
usando procedimentos de dosimetria validados.

Paragrafo unico. A relagdo entre a dose de radiagdo nos recipientes e a dose absorvida pelo produto dentro
do recipiente deve ter sido estabelecida durante a validagao do processo e o comissionamento da planta.

Art. 45. Os indicadores de radiagdo devem ser utilizados como auxilio para diferenciar os recipientes
irradiados dos néo irradiados.

Paragrafo Unico. Os indicadores de que trata o caput deste artigo ndo devem ser utilizados como Unico
meio de diferenciagao ou como indicagdo de um processamento satisfatério.

Art. 46. O processamento de cargas mistas de recipientes dentro da célula de irradiagcdo somente deve ser
feito quando se sabe, a partir de ensaios de comissionamento ou outras evidéncias, que a dosagem de radiagao
recebida por recipientes individuais permanece dentro dos limites especificados.

Art. 47. Quando a dose de radiagao necessaria € dada durante mais do que uma exposi¢cdo ou passagem
através da célula, esta deve ser feita com autorizagdo do detentor do registro e ocorrer dentro de um periodo pré-
determinado.

Art. 48. As interrupgdes nao planejadas durante a irradiagdo devem ser notificadas ao detentor do registro,
caso excedam o processo de irradiagao para além do periodo previamente acordado.

Art. 49. Os produtos nao irradiados devem ser segregados dos produtos irradiados em todos os momentos
e 0s métodos para tal agédo incluem o uso de indicadores de radiagao e o projeto apropriado das instalagdes.

Subsecgao |
Processamento por irradiadores gama

Art. 50. No modo de processamento continuo, a organizagdo dos dosimetros deve ser tal que permita pelo
menos dois dosimetros expostos a irradiacdo durante todo o tempo.

Art. 51. No modo de processamento por lotes, pelo menos dois dosimetros devem ser expostos a posi¢ao
de minima dose.

Art. 52. No modo de processamento continuo, deve haver uma indicagdo positiva da posi¢cao correta da
fonte e um intertravamento entre a posicao da fonte e a esteira transportadora.

Paragrafo unico. A velocidade da esteira transportadora deve ser monitorada continuamente e registrada.

Art. 53. No modo de processamento por lotes, 0 movimento da fonte e os tempos de exposi¢do para cada
lote devem ser monitorados e registrados.

Art. 54. A manutencdo da dose desejada, quando do decaimento da fonte ou do acréscimo de outras, deve
ser garantida pelo ajuste do tempo ou da velocidade da esteira transportadora.

Paragrafo unico. O periodo de validade do ajuste de que trata o caput deste artigo deve ser registrado e
seguido.
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Subsecéo Il
Processamento por irradiadores de feixes de elétrons
Art. 55. Deve ser colocado um dosimetro em cada recipiente de irradiagao.

Art. 56. Deve haver um registro continuo da corrente média do feixe, energia dos elétrons, largura da
varredura e velocidade do transportador.

Paragrafo unico. As variaveis de que trata o caput deste artigo, além da velocidade do transportador,
precisam ser controladas dentro dos limites definidos estabelecidos durante o comissionamento, uma vez que estao
sujeitas a mudangas instantaneas.

Segao VIl
Documentagao

Art. 57. O numero de recipientes recebidos, irradiados e despachados devem ser reconciliados entre si e
com a documentagao associada e qualquer discrepancia deve ser registrada e investigada.

Art. 58. O operador da instalagdo de irradiacado deve certificar por escrito o intervalo das doses recebidas
por cada recipiente irradiado dentro de um lote ou entrega.

Art. 59. Registros de processo e controle para cada lote de irradiagao devem ser verificados e assinados
por responsavel designado, e retidos.

Paragrafo Unico. O método, o local e a retengdo devem ser acordados entre o operador da instalagdo e o
detentor do registro do produto.

Art. 60. A documentacgao associada com a validagao e comissionamento da planta deve ser mantida pelo
periodo mais longo entre um ano apos a data de expiragao dos lotes processados ou, pelo menos, cinco anos apos a
liberagao do ultimo produto processado pela planta.

Secao VI
Monitoramento microbioldgico
Art. 61. O monitoramento microbiolégico é de responsabilidade do fabricante farmacéutico.

Art. 62. O monitoramento microbioldgico pode incluir o monitoramento ambiental das areas de fabricagéo
do produto e o monitoramento do produto pré-irradiagéo, conforme especificado no registro sanitario.

CAPITULO IV
DISPOSIGOES FINAIS

Art. 63. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Instru¢do Normativa constitui infragédo sanitaria,
nos termos da Lei n°. 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal
cabiveis.

Art. 64. Fica revogada a Instrugao Normativa-IN n° 44, de 21 de agosto de 2019.

Art. 65. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor em 2 de maio de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
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