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Art. 29. O pessoal do Controle de Qualidade deve possuir conhecimento e
experiéncia especificos em drogas vegetais, preparacdes vegetais e fitoterapicos para
poder realizar testes de identificagdo e serem capazes de reconhecer adulteragdo,
presenca de crescimento fungico, infestacbes ou falta de uniformidade no material
bruto.

Art. 30. A identidade e a qualidade das drogas vegetais, preparagdes vegetais
e fitoterdpicos devem ser determinadas em conformidade com as diretrizes nacionais ou
internacionais em vigor sobre qualidade e especificagdes dos fitoterdpicos e, se for caso,
as monografias de farmacopeias especificas.

CAPITULO IV

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 31. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Instrugdo
Normativa constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n2. 6.437, de 20 de agosto de
1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 32. Esta Instru¢do Normativa entra em vigor 45 (quarenta e cinco) dias
apds sua publicagdo.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

ANEXO

Quadro ilustrando a aplicagdo das boas praticas a fabricagio de
medicamentos fitoterapicos

Atividade Boas Préticas Agricolas e | BPF de insumos | Diretrizes Gerais de BPF

de Colheita Farmacéuticos Ativos de _medicamentos

Cultivo, coleta e colheita de plantas, algas, fungos
e liquens e coleta de exsudatos.

Corte e secagem de plantas, algas, fungos, liquens
e exsudatos*

Extragdo por prensagem a frio de plantas e
destilagdo**

Moagem, processamento de exsudados, extragdo
de plantas, fracionamento, purificagdo,
concentragdo ou fermentagdo de substancias a
base de plantas.

Processamento  adicional em uma forma

farmacéutica, incluindo a embalagem como
medicamento.

Notas explicativas

A classificacdo de BPF do material vegetal depende do seu uso pretendido
pelo detentor da autorizagdo de funcionamento. O material pode ser classificado como
substancia ativa, intermediaria ou produto acabado. E responsabilidade do fabricante do
medicamento garantir que é aplicada a classificacdo apropriada de BPF.

* Os fabricantes devem assegurar que estas etapas sejam executadas de
acordo com o registro. Para aquelas etapas iniciais que ocorrem no campo, como
justificado no registro, as normas nacionais ou internacionais de regulamenta¢do da
atividade agricola sdo aplicdveis. As BPF sdo aplicaveis a etapas adicionais de corte e
secagem.

**Com relagdo a extragdo por prensagem a frio de plantas e destilacdo, se
for necessario que essas atividades sejam parte integrante da colheita para se manter
a qualidade do produto dentro das especificagbes aprovadas, é aceitavel que elas sejam
realizadas em campo, desde que o cultivo esteja em conformidade com os padrGes
nacionais ou internacionais de regulamentacdo da atividade agricola. Estas circunstancias
devem ser consideradas excepcionais e justificadas na documentagdo pertinente de
registro. Para atividades realizadas no campo, a documentagdo, o controle e a validagdo
apropriados de acordo com os principios das BPF devem ser assegurados. As autoridades
reguladoras poderdo realizar inspegbes de BPF dessas atividades, a fim de avaliar a
conformidade.

| - a natureza e a condi¢do da qualificagdo do fabricante e do fornecedor das
matérias primas, e a compressdo por esses estabelecimentos dos requisitos das Boas
Praticas de Fabricagdo da industria farmacéutica;

Il - o sistema de garantia de qualidade do fabricante das matérias-primas;

Il - as condigdes de fabricagdo sob as quais as matérias-primas sdo produzidas
e controladas;

IV - a natureza das matérias-primas e dos medicamentos em que serdo
utilizados.

§22 Considerando a qualificagdo prevista no caput, é possivel a isengdo do teste
de identificacdo em cada recipiente recebido de matéria-prima nos seguintes casos:

| - matérias-primas oriundas de uma planta mono produtora;

Il - matérias-primas provenientes diretamente do fabricante ou em recipientes
lacrados do fabricante, sempre que houver histdrico de confiabilidade e sejam realizadas
auditorias regulares no sistema de Garantia de Qualidade do fabricante do insumo pelo
fabricante do medicamento ou organismo acreditado oficialmente.

§32 E improvavel que este procedimento possa ser satisfatoriamente validado
para:

| - matérias-primas fornecidas por intermediarios, tais como importadores,
fracionadores e distribuidores, quando o fabricante é desconhecido ou ndo auditado pelo
fabricante do medicamento;

Il - matérias-primas utilizadas para produtos parenterais.

Art. 72 A qualidade de um lote de matérias-primas pode ser atestada pela
coleta e analise laboratorial de amostra representativa.

§12 As amostras coletadas para testes de identidade podem ser usadas para
esse proposito.

§22 O numero de amostras coletadas para a preparagdo de uma amostra
representativa deve ser determinado estatisticamente e especificado em um plano de
amostragem.

§32 O numero de amostras individuais que podem ser misturadas para formar
uma amostra composta deve ser definido levando em consideragdo a natureza do material,
o conhecimento do fornecedor e a homogeneidade da amostra composta.

CAPITULO V

MATERIAL DE EMBALAGEM

Art. 82 O plano de amostragem de materiais de embalagem deve levar em
consideragdo, pelo menos, os seguintes itens:

| -a quantidade recebida;

Il -a qualidade requerida;

Il -a natureza do material (por exemplo: materiais de embalagem primarios ou
materiais de embalagem impressos);

IV -0os métodos de produgdo;

V -0 conhecimento do sistema de Garantia da Qualidade do fabricante de
materiais de embalagem com base em auditorias.

Art. 92 O nimero de amostras coletadas deve ser determinado estatisticamente
e especificado em um plano de amostragem.

CAPITULO VI

DISPOSICOES FINAIS

Art. 10. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Instrugdo Normativa
constitui infragdo sanitdria, nos termos da Lei n2. 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 11. Esta Instrugdo Normativa entra em vigor 45 (quarenta e cinco) dias
apo6s sua publicagdo.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N2 40, DE 21 DE AGOSTO DE 2019

DispGe sobre as Boas Préticas de Fabricagdo
complementares as atividades de amostragem de
matérias-primas e materiais embalagens utilizados na
fabricacdo de medicamentos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
atribuicoes que Ihe confere o art. 15, lll e IV, aliado ao art. 79, lll e IV da Lei n2 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, VI, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n°® 255, de 10 de dezembro de 2018, em reunido
realizada em 20 de agosto de 2019, resolve:

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secgao |

Do objetivo

Art. 12 Esta Instrugdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de
Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos relacionadas as atividades de amostragem
de matérias-primas e materiais de embalagem do Esquema de Cooperagdo em Inspegdo
Farmacéutica, PIC/S, como requisitos complementares a serem seguidos na fabrica¢do de
medicamentos em adi¢do as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de
Medicamentos.

Secgao |l

Da abrangéncia

Art. 29 Esta Instrugdo Normativa se aplica as empresas que realizam as
operagdes relativas a amostragem de matéria-prima e materiais de embalagem utilizados
na fabricagdo de medicamentos, incluindo os medicamentos experimentais.

CAPITULO I

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 32 A amostragem é uma importante operagdo na qual uma pequena fragao
de um lote é tomada.

Paragrafo Unico. As decisGes sobre lotes de matérias-primas e materiais de
embalagem devem ser baseadas em ensaios realizados em amostras representativas.

CAPITULO Il

DO PESSOAL

Art. 42 O pessoal que coleta amostras deve receber treinamento inicial e
regular nas disciplinas relevantes para a correta amostragem, que deve incluir:

| - planos de amostragem;

Il - procedimentos de amostragem escritos;

Il - técnicas e equipamentos para amostragem;

IV - riscos de contaminacgdo cruzada;

V - precaugbes necessarias em relagdo a substancias instaveis ou estéreis;

VI - conferéncia da aparéncia visual de materiais, recipientes e rétulos;

VIl - registros de circunstancias inesperadas ou incomuns.

CAPITULO IV

DAS MATERIAS-PRIMAS

Art. 52 A identidade de um lote de matérias-primas deve ser assegurada por
meio de coleta de amostras individuais de todos os recipientes.

Paragrafo Unico. Os ensaios de identificagdo devem ser realizados em cada
amostra individual.

Art. 62 E permitido amostrar apenas uma parte dos recipientes quando um
procedimento de qualificagdo dos fabricantes e fornecedores garantir que nenhum
recipiente de matérias-primas seja incorretamente rotulado.

§12 A qualificagdo prevista no caput deve considerar, pelo menos, os seguintes
aspectos:
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INSTRUGAO NORMATIVA - IN N2 41, DE 21 DE AGOSTO DE 2019

DispGe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo
complementares a Medicamentos Liquidos, Cremes
ou Pomadas.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
atribui¢cdes que |Ihe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 79, Il e IV da Lei n? 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, VI, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, em reunido
realizada em 20 de agosto de 2019, resolve:

CAPITULO I

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secdo |

Do objetivo

Art. 1° Esta Instrugdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de
Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos Liquidos, Cremes ou Pomadas do Esquema
de Cooperagdo em Inspegdo Farmacéutica, PIC/S, como requisitos complementares a serem
seguidos na fabricagdo de medicamentos liquidos, cremes ou pomadas em adigdo as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos.

Secgao |l

Da abrangéncia

Art. 2° Esta Instrugdo Normativa se aplica as empresas que realizam as
operagbes envolvidas na fabricagdo de medicamentos liquidos, cremes e pomadas,
incluindo os medicamentos experimentais.

CAPITULO Il

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 3° Devido a propensdo dos medicamentos liquidos, cremes e pomadas a
contaminagdo microbioldgica, medidas especiais de prevengdo desta devem ser adotadas
para estes medicamentos.

Art. 4° A fabricagdo de liquidos, cremes e pomadas deve ser realizada de
acordo com as diretrizes gerais de Boas Praticas de Fabricagdo e diretrizes especificas
aplicdveis.

Paragrafo Unico. A presente diretriz serve apenas para enfatizar pontos
especificos da regulagdo destas formas farmacéuticas.

CAPITULO 11l )

DAS DISPOSICOES ESPECIFICAS

Secdo |

Das instalagGes e equipamentos

Art. 5° O uso de sistemas fechados de processamento e transferéncia para
proteger o produto contra a contaminagdo microbioldgica deve ser a recomendagdo de
escolha.

Art. 6° As areas de producdo onde os produtos ou recipientes limpos abertos
estdo expostos devem ser adequadamente insufladas com ar filtrado.

Art. 7° Os tanques, recipientes, tubulagdes e bombas devem ser projetados e
instalados de modo que possam ser facilmente limpos e, se necessdrio, sanitizados.

Paragrafo Unico. O projeto do equipamento deve minimizar os trechos mortos
ou locais onde os residuos podem se acumular e promover a proliferagdo microbiana.

Art. 8° O uso de aparelhos de vidro deve ser evitado sempre que possivel. Ago
inoxidavel de alta qualidade é, na maioria dos casos, o material mais adequado para as
partes em contato com produtos.

Secao I

Da produgdo

Art. 9° A qualidade quimica e microbiolégica da 4gua utilizada na producgdo
deve ser especificada e monitorada.

Art. 10 Procedimentos especificos de manutengdo do sistema de dgua devem
ser estabelecidos, a fim de evitar o risco da proliferagdo microbiana.

Art. 11 Apds qualquer sanitizagdo quimica dos sistemas de d4gua, um
procedimento validado de rinsagem deve ser seguido para assegurar que o agente
sanitizante tenha sido efetivamente removido.

Art. 12 A qualidade dos materiais recebidos em tanques de transferéncia deve
ser verificada antes de serem transferidos para os tanques de armazenamento.

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
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