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Art. 60. Quando os medicamentos experimentais forem fabricados e
embalados em locais diferentes, sob a supervisdo de diferentes Responsaveis Técnicos,
devem ser revistos na certificagdo os parametros recomendados que sejam aplicaveis a
cada um.

Art. 61. Quando permitida, de acordo com as regulamentagdes locais, a
realizagdo da embalagem ou rotulagem no local onde sera conduzido o ensaio clinico, ou
sob a supervisdo de um farmacéutico, ou outro profissional de saude habilitado pelos
regulamentos locais, ndo requer a certificagdo do Responsavel Técnico.

Paragrafo Unico. No caso descrito no caput, o patrocinador é responsavel por
assegurar que a atividade seja adequadamente documentada e realizada de acordo com
os principios das BPF e deve procurar a orientagdo do Responsadvel Técnico a este
respeito.

Secdo VI

Da expedicdo

Art. 62. Medicamentos experimentais devem permanecer sob o controle do
patrocinador até o término das etapas abaixo:

| - certificagdo pela Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da Qualidade
Farmacéutica;

Il - liberagdo apds o cumprimento dos requisitos relevantes.

Paragrafo Unico. Ambas as etapas devem ser registradas e mantidas nos
arquivos relevantes pelo patrocinador ou em nome deste.

Art. 63. O patrocinador deve assegurar que os detalhes estabelecidos no
Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento e considerados pela Pessoa Delegada
pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica sejam consistentes com o que é aceito
de acordo com o andamento do estudo pelas autoridades competentes.

Paragrafo Unico. Arranjos adequados para atender a este requisito devem ser
estabelecidos por meio de um processo de controle de mudangas para o Arquivo de
Especificagdes do Produto e definido em um Acordo Técnico entre a Pessoa Delegada pelo
Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica e o patrocinador.

Art. 64. A expedicdo de medicamentos experimentais deve ser conduzida de
acordo com as instrucdoes dadas por, ou em nome do, patrocinador na ordem de
expedicdo.

Art. 65. Devem ser disponibilizadas disposicGes de descodificagdo para o
pessoal responsavel antes de os medicamentos experimentais serem transportados para o
local onde sera conduzido o ensaio clinico.

Art. 66. Um inventario detalhado das remessas feitas pelo fabricante ou
importador deve ser mantido.

Paragrafo Unico. O inventario deve mencionar, particularmente, a identificagdo
dos destinatarios.

Art. 67. As transferéncias de medicamentos experimentais de um local de
ensaio para outro devem permanecer como excegao.

§12 Tais transferéncias devem ser cobertas por procedimentos operacionais
padrdo.

§22 O histdrico do produto fora do controle do fabricante, tais como os
registros das condi¢Ges de conservagdo e monitoramento, deve ser revisado como parte
da avaliagdo da adequacgdo do produto para transferéncia, e o parecer da Pessoa Delegada
pelo Sistema de Gestdao Farmacéutica deve ser consultado.

§32 Quando aplicavel, o produto pode ter que ser devolvido ao fabricante, ou
outro fabricante autorizado para nova rotulagem e certificagdo pela Pessoa Delegada pelo
Sistema de Gestdo Farmacéutica.

§42 Os registros devem ser mantidos e a rastreabilidade total deve ser
garantida.

Secdo IX

Das reclamagdes

Art. 68. As conclusGes de qualquer investigacdo realizada em relagdo a uma
reclamagdo que possa surgir da qualidade do produto devem ser discutidas entre o
fabricante ou importador e o patrocinador, se diferentes.

Art. 69. A investigacdo deve envolver a Pessoa Delegada pelo Sistema de
Gestdo de Qualidade Farmacéutica e os responsaveis pelo ensaio clinico relacionado, a fim
de avaliar qualquer impacto potencial no ensaio, no desenvolvimento do produto e nos
participantes do ensaio clinico.

Secgdo X

Do recolhimento

Art. 70. Os procedimentos para recolher medicamentos experimentais e
documentar o recolhimento devem ser acordados pelo patrocinador, em colaboragdo com
o fabricante ou importador, quando diferentes.

Pardgrafo Unico. O investigador e o monitor precisam entender as respectivas
obrigagdes quanto ao procedimento de recolhimento.

Art. 71. O patrocinador deve assegurar que o fornecedor de qualquer
comparador ou outro medicamento a ser usado em um ensaio clinico tenha um sistema
para comunicar ao Patrocinador em caso da necessidade de recolhimento de qualquer
medicamento fornecido.

Secgdo Xl

Das devolugbes

Art. 72. Os medicamentos experimentais devem ser devolvidos nas condigdes
acordadas e definidas pelo patrocinador, especificadas em procedimentos escritos
aprovados.

Art. 73. Os medicamentos experimentais devolvidos devem ser claramente
identificados e armazenados em local dedicado e devidamente controlado.

Art. 74. Os registos de inventdrio dos medicamentos devolvidos devem ser
mantidos

Secgao Xll

Da destruicao

Art. 75. O patrocinador é responsavel pela destruicdo de medicamentos
experimentais ndo utilizados e/ou devolvidos.

Paragrafo unico. Os medicamentos experimentais ndo devem ser destruidos
sem autorizagdo prévia por escrito do patrocinador.

Art. 76. As quantidades de medicamentos experimentais entregues, usadas e
devolvidas do produto devem ser registradas, reconciliadas e verificadas pelo patrocinador
ou seu representante para cada local de ensaio e para cada periodo de ensaio.

Art. 77. A destruicdo de medicamentos experimentais ndo utilizados deve ser
realizada para um determinado local de ensaio ou para um determinado periodo do
ensaio, apenas apods quaisquer discrepancias terem sido investigadas e explicadas
satisfatoriamente e a reconciliagdo ter sido aceita.

Art. 78. O registro das operagdes de destruigdo deve ser realizado de maneira
que todas as operagdes possam ser contabilizadas.

Paragrafo Unico. Os registros devem ser mantidos pelo patrocinador.

Art. 79. Quando ocorrer a destruicdo de medicamentos experimentais, deve ser
fornecido ao patrocinador um certificado datado ou um recibo de destruicdo.

Paragrafo Unico. Estes documentos devem identificar claramente, ou permitir a
rastreabilidade dos lotes e/ou nimeros de pacientes envolvidos e as quantidades reais
destruidas. .

CAPITULO IV

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 80. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Instrugdo Normativa
constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n? 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 81. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor 365 (trezentos e sessenta e
cinco) dias apds a data de sua publicacdo.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N2 46, DE 21 DE AGOSTO DE 2019

Dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo
complementares a Medicamentos Hemoderivados.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribui¢cdes que lhe confere o art. 15, lll e 1V, 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

Secao |

Do objetivo

Art. 12 Esta Instrucdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de
Boas Prdticas de Fabricagdo de Medicamentos Hemoderivados do Esquema de
Cooperagdo em Inspecdo Farmacéutica, PIC/S, como requisitos complementares a
serem seguidos na fabricacdo de medicamentos hemoderivados em adi¢cdo as Diretrizes
Gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos.

Secao |l

Da abrangéncia

Art. 22 Esta Instrugdo Normativa se aplica as empresas que realizam as
operagdes envolvidas na fabricagdo de medicamentos hemoderivados.

§12 Incluem-se no escopo do caput os materiais de partida, tal como o
plasma, utilizados na fabricagdo dos medicamentos hemoderivados.

§22 Incluem-se no escopo os derivados estaveis do plasma humano, tal
como a albumina, incorporados em outras categorias de produtos, tais como os
dispositivos médicos.

Art. 32 Esta Instrugdo Normativa dispde diretrizes também para a
importacdo de materiais de partida utilizados na fabricagdo de hemoderivados.

Art. 42 Esta Instrugdo Normativa ndo se aplica aos hemocomponentes
destinados a uso transfusional.

Secgao |l

Das definigGes

Art. 52 Para efeito desta Instrugdo Normativa, sdo adotadas as seguintes
defini¢des:

| - arquivo mestre do plasma /plasma master file (PMF): documento
independente, separado do dossié de registro. Ele fornece todas as informacgGes
relevantes e detalhadas sobre as caracteristicas do plasma humano total utilizado como
material de partida e/ou matéria-prima para a fabricagdo de fragbes intermediarias,
constituintes dos excipientes e substancias ativas que fazem parte do plasma,
medicamentos derivados ou dispositivos médicos;

Il - fracionamento e planta de fracionamento: O fracionamento é o processo
de fabricagdo em uma planta (planta de fracionamento) durante o qual os
componentes do plasma sdo separados/purificados por varios métodos fisicos e
quimicos, tais como, precipitacdo e cromatografia;

Il - hemocomponente: Um constituinte terapéutico do sangue (hemacias,
leucédcitos, plaquetas e plasma) que pode ser preparado por véarios métodos, utilizando
a metodologia convencional dos servigos de hemoterapia (por exemplo, centrifugacgdo,
filtragdo, congelagdo). O conceito ndo inclui as células progenitoras hematopoiéticas;

IV - hemoderivados: Medicamentos derivados do sangue ou plasma
humanos preparados com base em hemocomponentes, por meio de um processo de
fracionamento industrial realizado por estabelecimentos publicos ou privados;

V - plasma para fracionamento: é a parte liquida do sangue humano
remanescente apds a separagdao dos elementos celulares do sangue coletado em um
recipiente (bolsa ou garrafa) contendo um anticoagulante, ou separado por filtragdo
continua ou centrifugagdo de sangue anticoagulado em um procedimento de aférese.
Destina-se a fabricagdo de medicamentos derivados do plasma, em especial albumina,
fatores de coagulagdo e imunoglobulinas de origem humana e especificados nas
farmacopeias reconhecidas pela Anvisa;

VI - processamento: qualquer etapa na preparagdo do hemocomponente
que é realizada entre a coleta do sangue e a extragdo de um hemocomponente como,
por exemplo, separagdo dos hemocomponentes. Na presente instru¢do normativa, o
processamento se refere, além disso, as operagOes realizadas nos servigos de
hemoterapia que sdo especificas ao plasma que sera utilizado para fracionamento;

VIl - produto sanguineo: qualquer produto terapéutico derivado do sangue
ou plasma humano;

VIl - programa de contrato para fracionamento: contrato de fracionamento
em uma planta nacional de um fracionador/fabricante, usando matéria-prima de outros
paises e fabricando produtos ndo destinados ao seu mercado doméstico;

IX - sangue: sangue total coletado de um unico doador (humano) e
processado para transfusdo ou para fabricagdo posterior;

X - servigo de hemoterapia: Qualquer estrutura ou servico que seja
responsavel por qualquer aspecto da coleta e testagem de sangue humano e
hemocomponentes, qualquer que seja sua finalidade pretendida, e seu correspondente
processamento, armazenamento e distribuicdo quando destinados a transfusdo.

CAPITULO I

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 62 A presente instrugdo normativa define os requisitos especificos das
Boas Prdticas de Fabricagdo (BPF) para as atividades de coleta, processamento,
armazenamento e transporte de plasma humano utilizado para fracionamento e para
a fabricagdo de hemoderivados.

Paragrafo Unico. Em principio, as substancias ativas utilizadas como material
de partida para a produgdo de hemoderivados devem respeitar os principios e
diretrizes das boas praticas de fabricagdo.

Art. 72 Os hemoderivados ou medicamentos derivados do sangue ou plasma
humano devem cumprir as Diretrizes Gerais de Fabricagdo de Medicamentos, bem
como com seu registro sanitario.

Art. 82 Os hemoderivados sdo considerados como produtos farmacéuticos
biolégicos e os materiais de partida incluem insumos bioldgicos, tais como células ou
fluidos de origem humana.

Art. 92 Para os materiais de partida derivados do sangue humano e de
plasma obtidos nacionalmente, os requisitos nacionais para os servicos de hemoterapia
envolvidos na coleta, preparagdo e testagem devem ser obedecidos.

Art. 10. A coleta, preparagdo e testes devem ser realizadas de acordo com
um sistema de qualidade apropriado e para os quais os padrbes e especificagdes
devem estar definidos.

Art. 11. Os requisitos nacionais e internacionais sobre rastreabilidade,
reacOes adversas graves e notificagGes de eventos adversos sérios do doador ao
receptor devem ser aplicados.

Art. 12. As monografias relevantes das farmacopeias adotadas devem ser
observadas.

Art. 13. Os materiais de partida para a fabricagdo de hemoderivados
importados de outros paises e destinadas para uso ou distribuicdo dentro do pais
devem satisfazer as demais normativas vigentes.

§19No caso de programas de contratos de fracionamento, os materiais de
partida importados de outros paises devem obedecer aos requisitos de qualidade e
seguranga nacionais ou equivalentes para os hemocomponentes.

§29As atividades realizadas no pais devem cumprir integralmente com as
BPF.

§32Deve-se dar atengdo as normas e especificagdes nacionais relativas a um
sistema de qualidade para os servicos de hemoterapia, aos requisitos de rastreabilidade
e a notificacdo de reagdes, evento e incidentes adversos graves, e ainda as diretrizes
e recomendagdes pertinentes da Organizagdo Mundial de Saude - OMS.

Art. 14. Os requisitos especificos para documentagdo e outras disposi¢Ges
relativas aos materiais de partida dos hemoderivados devem ser definidos no Arquivo
Mestre do Plasma.

CAPITULO Il _ )

DAS DISPOSICOES ESPECIFICAS

Segao |

Do Sistema de Gestdo da Qualidade

Art. 15. O gerenciamento da qualidade deve reger todas as etapas, desde
a selecdo dos doadores no servico de hemoterapia até a entrega pelo fabricante do
produto acabado.

Art. 16. A rastreabilidade de cada doagdo até a entrega do plasma a planta
de fracionamento deve ser assegurada pelo servico de hemoterapia, por meio de
procedimentos precisos de identificagdo, manutencdo de registros e um sistema de
rotulagem apropriado de acordo com os requisitos da legislagdo nacional.
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Paragrafo Unico. A rastreabilidade deve ser mantida durante toda a
fabricacdo e distribuicdo dos produtos acabados pelo fabricante.

Art. 17. O sangue ou plasma utilizados como material de partida para a
fabricagdo de hemoderivados deve ser coletado e processado pelos servicos de
hemoterapia e testado em laboratérios que cumprem as diretrizes de sistemas de
qualidade em conformidade com a legislagdo nacional.

Art. 18. Os servigos de hemoterapia devem estar autorizados.

Art. 19. Caso o plasma seja importado de outros paises, os
fornecedores/servicos de hemoterapia devem ser qualificados e aprovados.

Pardgrafo unico. Eles devem constar nas especificagbes para matérias-primas
conforme definido pela planta/fabricante de fracionamento e aceitos pela autoridade
competente.

Art. 20. A qualificagdo do fornecedor, incluindo auditorias, deve ser
realizada pela planta de fracionamento/fabricante do produto acabado em
concordancia com procedimentos aprovados.

§19 Os estabelecimentos responsaveis pelos testes laboratoriais dos
materiais fornecidos também devem ser objeto de auditoria.

§22 A requalificagdo de fornecedores deve ser realizada em intervalos
regulares, levando em consideragdo uma abordagem baseada em risco.

Art. 21. A planta de fracionamento/fabricante do produto acabado deve
estabelecer acordo técnico de qualidade na forma de contrato escrito com os servigos
de hemoterapia, os quais devem incluir, mas ndo se limitando a:

| -definicdo de fungbes e respectivas responsabilidades;

Il -sistema de qualidade e requisitos de documentagdo;

Il -critérios de selegdo e teste;

IV -requisitos para a separacdo do sangue em hemocomponentes/plasma;

V -congelamento de plasma;

VI -armazenamento e transporte de plasma;

VIl -rastreabilidade e informagdo pds-doagdo/coleta (incluindo eventos
adversos).

Art. 22. Os resultados dos testes de todas as unidades fornecidas pelo
servico de hemoterapia devem ser disponibilizados para a planta de
fracionamento/fabricante do medicamento.

Art. 23. Qualquer etapa de fracionamento subcontratada pelo servico de
hemoterapia deve ser definida em acordo técnico de qualidade na forma de contrato
escrito.

Art. 24. Um sistema formal de controle de mudangas deve estar
implementado para planejar, avaliar e documentar todas as mudangas que possam
afetar a qualidade, a seguranga dos produtos ou a rastreabilidade.

§19 O impacto potencial das mudangas propostas deve ser avaliado por este
sistema.

§29 A necessidade de testes e validagdo adicionais, especialmente para as
etapas de inativagdo e remogdo viral, deve ser determinada.

Art. 25. Deve ser implementada uma estratégia de seguranca adequada para
minimizar o risco de infeccdo por agentes infecciosos, incluindo os emergentes.

Art. 26. Esta estratégia deve envolver uma avaliagdo de risco que:

| - defina um tempo de quarentena interno antes de se processar o plasma,
para que se possibilite a remogdo das unidades de soroconversdo;

Il - considere todos os aspectos das etapas de reducdo viral e/ou testagem
de agentes infecciosos ou substitutos;

Il - considere as capacidades de redugdo de virus, o tamanho do pool e
outros aspectos relevantes dos processos de fabricagdo.

Secgao |l

Da Rastreabilidade e das Medidas Pds Coleta

Art. 27. Deve existir um sistema que permita rastrear cada doagdo, desde
o doador e a doagdo, passando pelo servico de hemoterapia até o lote do produto
farmacéutico terminado e vice-versa.

Art. 28. As responsabilidades pela rastreabilidade do produto devem ser
definidas sem falhas para as etapas descritas abaixo:

| - do doador e da doagdo no servico de hemoterapia para a planta de
fracionamento sendo esta de responsabilidade do Responsdvel Técnico do servico de
hemoterapia;

Il - da planta de fracionamento ao fabricante do medicamento e a qualquer
instalacdo secundaria, seja fabricante de um medicamento ou de um dispositivo médico
sendo esta de responsabilidade da Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da
Qualidade Farmacéutica da planta produtora.

Art. 29. Os dados necessarios para a rastreabilidade completa devem ser
armazenados de acordo com a legislagdo nacional.

Art. 30. Os acordos técnicos de qualidade na forma de contratos escritos
celebrados entre os servicos de hemoterapia (incluindo laboratdrios analiticos) e a
planta de fracionamento/fabricante devem assegurar que as medidas de rastreabilidade
e pos-coleta cobrem toda a cadeia desde a coleta do plasma até todos os fabricantes
responsaveis pela liberagdo dos produtos.

Art. 31. Os servicos de hemoterapia devem notificar a planta de
fracionamento/fabricante de qualquer evento que possa afetar a qualidade ou a
seguranca do produto, incluindo eventos adversos sérios e reagbes e outras
informagGes relevantes detectadas apds a aceitagdo do doador ou liberagdo do plasma
como, por exemplo, dados de revisdo e informagGes de hemo e retrovigilancia.

Pardgrafo Unico. A notificagdo também se aplica quando a inspegdo de um
servico de hemoterapia por uma autoridade competente levar ao cancelamento de
uma licenga, certificado ou aprovagdo existente.

Art. 32. Quando a planta de fracionamento/fabricante estiver localizada em
outro pais, as informagdes devem ser encaminhadas ao fabricante responsavel pela
liberagdo no pais de qualquer produto fabricado a partir do plasma em questdo.

Pardgrafo Unico. Em ambos os casos, se for relevante para a qualidade ou
seguranca do produto, esta informagdo deve ser enviada a autoridade competente
responsavel pela planta de fracionamento /fabricante, conforme exigido pela legislagdo
nacional.

Art. 33. O gerenciamento de informagdo pds-coleta deve estar descrito nos
procedimentos operacionais padrdo e levar em consideragdo as obrigacbes e
procedimentos para informar as autoridades sanitarias competentes.

Paragrafo Unico. As medidas pos-coleta devem ser realizadas conforme
definido nas normas nacionais.

Art. 34. O servico de hemoterapia e o fracionador/fabricante devem
informar um ao outro se, apds a doagdo:

| - verificar-se que o doador ndo cumpriu os critérios de saude relevantes
ao doador;

Il - uma doagdo subsequente de um doador anteriormente negativo para
marcadores virais foi considerada positiva para qualquer um dos marcadores virais;

Il - for detectado que o teste para marcadores virais ndo foi realizado de
acordo com os procedimentos acordados;

IV - o doador desenvolveu uma doenga infecciosa causada por um agente
potencialmente transmissivel por produtos derivados do plasma, tais como, HBV, HCV,
HAV e outros virus da hepatite ndo A, ndo B, ndo C, VIH-1 e 2 e outros agentes a luz
do conhecimento atual;

V - o doador desenvolveu a doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ ou vCID);

VI - o receptor de sangue ou de um hemocomponente desenvolveu uma
infeccdo pds-transfusional que implica ou pode ser rastreada até ao doador.

Pardgrafo Unico. No caso de qualquer um dos itens acima, uma reavaliagdo
da documentagdo do lote deverd sempre ser realizada e a necessidade de retirada de
determinado lote deverd ser cuidadosamente considerada, levando em consideragdo
critérios como o agente transmissivel envolvido, o tamanho do pool, o periodo de
tempo entre doagdo e a soro conversdo, a natureza do produto e seu método de
fabricagao.

Secao |l

Das instalagdes e dos equipamentos

Art. 35. A fim de minimizar o risco de contaminagdo microbiolégica ou a
introdu¢do de material estranho no plasma, o descongelamento e a uniformizagdo das
unidades de plasma devem ser efetuados numa area classificada minimamente como
Grau D conforme diretrizes de boas praticas vigentes a medicamentos estéreis.

Pardgrafo Unico. Roupas apropriadas a uma area Grau D devem ser usadas,
incluindo mascaras e luvas.

Art. 36. Todas as outras manipulagdes em sistema aberto durante o
processo de fabricagdo devem ser feitas sob condigdes em conformidade com os
requisitos apropriados das diretrizes de boas praticas vigentes a medicamentos
estéreis.

Art. 37. O monitoramento ambiental devera ser realizado regularmente,
especialmente durante a abertura dos recipientes de plasma, e durante os processos
posteriores de descongelagdo e uniformizagdo, em conformidade as diretrizes de boas
praticas vigentes a medicamentos estéreis.

Art. 38. Na produgdo de medicamentos derivados de plasma, devem ser
utilizados procedimentos adequados de inativagdio ou remogdo viral e devem ser
tomadas medidas para evitar a contaminagdo cruzada de produtos inativados com
produtos nao inativados.

Pardgrafo Unico. Instalagdes e equipamentos dedicados e diferenciados
devem ser usados para etapas pré inativacdo e pods inativagdo viral.

Art. 39. A validagdo dos métodos para reducgdo viral ndo deve ser realizada
nas mesmas instalagbes usadas para a fabricagdo para que ndo se exponha as
operagOes de rotina ao risco de contaminagdo advindo de processos ndo validados.

Pardgrafo Unico. A validagdo deve ser realizada de acordo com as
recomendagbes internacionais.

Secao IV

Da fabricagao

Subsecdo |

Dos materiais de partida

Art. 40. Os materiais de partida devem atender aos requisitos de
monografias relevantes da Farmacopeias reconhecidas pela Anvisa e as condigOes
estabelecidas no respectivo dossié de registro, incluindo o Arquivo Mestre de Plasma,
quando aplicavel.

Pardgrafo Unico. Estes requisitos devem ser definidos no acordo técnico de
qualidade na forma de contrato escrito entre o servico de hemoterapia e o
fracionador/fabricante e controlados por meio do sistema de qualidade.

Art. 41. Dependendo do tipo de coleta, se de sangue total ou de aférese,
diferentes etapas de processamento podem ser necessarias.

Pardgrafo Unico. Todas as etapas de processamento, tais como,
centrifugacdo e/ou separagdo, amostragem, etiquetagem e congelamento devem ser
definidas em procedimentos escritos.

Art. 42. Quaisquer misturas de unidades e de amostras, especialmente
durante a rotulagem, bem como qualquer contaminagdo, devem ser evitadas.

Art. 43. O congelamento é um passo crucial para a recuperagdo de
proteinas que sdo labeis no plasma como, por exemplo, os fatores de coagulagdo.
Portanto, o congelamento deve ser efetuado o mais rapidamente possivel apds a
coleta, seguindo um método validado.

Art. 44. O armazenamento e transporte de sangue ou plasma em qualquer
estagio da cadeia de transporte para a planta de fracionamento deve ser definido e
registrado.

§12 Qualquer desvio da temperatura definida deve ser notificado a planta
de fracionamento.

§29 Equipamentos qualificados e procedimentos validados devem ser usados
no transporte.

Subsecado I

Da certificagdo/liberacdo do plasma para fracionamento com material de
partida

Art. 45. O plasma para fracionamento somente deve ser liberado da
quarentena utilizando-se de sistemas e procedimentos que assegurem a qualidade
necessaria para a fabricagdo do produto acabado.

Pardgrafo unico. O plasma somente deve ser distribuido para a planta
fabricante/ fracionadora quando qualificado, documentado e certificado pelo
Responsavel Técnico do servico de hemoterapia ou no caso de coleta de
sangue/plasma em outros paises por uma pessoa com responsabilidades e qualificages
equivalentes, que obedece aos requisitos e especificagbes definidos nos respectivos
contratos escritos e que todas as etapas foram executadas de acordo com as Boas
Praticas e as Diretrizes das BPF, conforme apropriado.

Art. 46. Ao entrar na planta de fracionamento, as unidades de plasma
devem ser liberadas para fracionamento sob a responsabilidade da Pessoa Delegada
pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica daquela planta.

Pardgrafo Unico. A Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da Qualidade
Farmacéutica deve confirmar que o plasma atende os requisitos de todas as
monografias pertinentes e as condigdes estabelecidas no respectivo dossié de registro,
incluindo o arquivo mestre do plasma se aplicavel.

Subsecao Il

Do processamento do plasma para fracionamento

Art. 47. As etapas utilizadas no processo de fracionamento variam de
acordo com o produto e fabricante e geralmente incluem vdérios procedimentos de
fracionamento/fabricagdo, alguns dos quais podem contribuir para a inativagdo e/ou
remogdo de contaminagdo potencial.

Art. 48. Os requerimentos para os processos de mistura, das amostras,
fracionamento/purificagdo e inativagdo/remogdo do virus devem ser definidos e
seguidos minuciosamente.

Art. 49. Os métodos utilizados no processo de inativagdo viral devem ser
realizados com estrita adesdo aos procedimentos validados e em conformidade com os
métodos utilizados nos estudos de validagdo de remocdo/inativagdo viral.

Art. 50. Uma investigacdo detalhada de quaisquer falhas nos procedimentos
de inativagdo viral deve ser realizada.

§19A observancia ao processo de fabricagdo validado é especialmente
importante nos procedimentos de remogdo e inativagdo viral, pois quaisquer desvios
podem resultar em um risco de seguranga para o produto.

§290s procedimentos que levam em consideragdo esse risco devem estar
implementados.

Art. 51. Qualquer atividade de reprocesso ou retrabalho deve ser executada
somente depois de realizado um exercicio de gerenciamento de risco da qualidade e
utilizando-se apenas das etapas de fabricagdo definidas em registro.

Art. 52. Um sistema para segregar/distinguir claramente os produtos ou
intermediarios que passaram pelo processo de remogdo viral, daqueles que ndo
passaram, deve estar implementado.

Art. 53. Dependendo das conclusdes do processo de gerenciamento de risco,
levando-se em consideragdao possiveis diferencas na epidemiologia, a produgdo em
campanha, com uma clara segregacdo e com procedimentos de limpeza validados, deve
ser adotada quando o plasma ou intermedidrios de diferentes origens forem
processados na mesma planta.

Pardgrafo Unico. A exigéncia de tais medidas deve se basear em
recomendagbes internacionais.

Art. 54. Para produtos intermediarios destinados a serem armazenados, um
prazo de validade deve ser definido com base em dados de estabilidade.

Art. 55. O armazenamento e o transporte de medicamentos intermediarios
e acabados, em qualquer estdgio da cadeia de transporte, devem ser especificados e
registrados.

Pardgrafo Unico. Equipamentos qualificados e procedimentos validados
devem ser empregados.
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Segao V

Do controle de qualidade

Art. 56. Os requisitos de teste para virus ou outros agentes infecciosos
devem ser considerados a luz do conhecimento emergente sobre agentes infecciosos e
da disponibilidade de métodos e testes apropriados e validados.

Art. 57. A primeira mistura homogénea de plasma como, por exemplo, apds
a separagdo do crioprecipitado, deve ser testada por métodos validados de adequada
sensibilidade e especificidade, de acordo com os requisitos das Farmacopeias
reconhecidas pela Anvisa.

Segao VI

Da liberagdo de intermediarios e produtos acabados

Art. 58. Somente os lotes derivados de misturas de plasmas testados e
consideradas negativas para marcadores de virus/anticorpos e em conformidade com as
monografias pertinentes da Farmacopeia, incluindo quaisquer limites especificos de
corte e com as especificagbes aprovadas, por exemplo, no Arquivo Mestre do Plasma,
se aplicavel, devem ser liberados.

Art. 59. A liberagdo de intermedidrios destinados a processamento interno
adicional ou destinagdo inter ou intra-sites bem como a liberacdo de produtos
acabados deve ser realizada pela Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da
Qualidade Farmacéutica e de acordo com a autorizagdo de comercializagdo
aprovada.

Art. 60. A liberagdo de produtos intermedidrios e finais usados em
programas de contrato fracionamento deve ser realizada pela Pessoa Delegada pelo
Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica com base em padrdes acordados com o
contratado e em conformidade com os padrdes de BPF.

Secdo VII

Da retengdo de amostras da mistura de plasma

Art. 61. Uma mistura de plasma pode ser usada para fabricar mais de um
lote e/ou produto.

Art. 62. As amostras de retencdo e os registos correspondentes de cada
mistura devem ser mantidos durante, pelo menos, um ano apds a data de expiragdo
do produto acabado derivado desta mistura que tenha a data de validade mais
longa.

Segao VIII

Do descarte de residuos

Art. 63. Devem existir procedimentos escritos para o armazenamento e
descarte seguro e documentado de residuos, itens descartdveis e rejeitados, tais como,
unidades contaminadas, unidades de doadores infectados, sangue, plasma,
intermedidrios ou produtos acabados com vida de prateleira expirados.

CAPITULO IV

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 64. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Instrugdo
Normativa constitui infragcdo sanitaria, nos termos da Lei n2 6.437, de 20 de agosto
de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 65. Esta Instrugdo Normativa entra em vigor 180 (cento e oitenta) dias
apds sua publicagdo.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

INSTRUGAO NORMATIVA - IN N2 47, DE 21 DE AGOSTO DE 2019

Dispbe sobre as Boas Préticas de Fabricagao
complementares as atividades de qualificagdo e
validagdo.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso das
atribuigdes que lhe confere o art. 15, Ill e IV, aliado ao art. 79, Ill 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

Secdo |

Do objetivo

Art. 12 Esta Instrugdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de
Boas Préticas de Fabricagdo relacionadas as atividades de qualificagdo e validagdo do
Esquema de Cooperagdo em Inspecdo Farmacéutica, PIC/S, como requisitos
complementares a serem seguidos na fabricagdo de medicamentos em adi¢do as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos.

Segao |

Da abrangéncia

Art. 22 Esta Instrugdo Normativa se aplica as empresas que realizam as
operagdes envolvidas na fabricagdo de medicamentos, incluindo os medicamentos
experimentais.

Secgao Il

Das definigoes

Art. 32 Para efeito desta Instrugdo Normativa, sdo adotadas as seguintes
definigOes:

| - abordagem por agrupamento: abordagem de validagdo baseada na ciéncia
e risco, de tal modo que apenas lotes nos extremos de certos fatores de concepgdo
predeterminados e justificados como, por exemplo, dosagem, tamanho do lote e/ou
dimensdes da embalagem, sdo testados durante a validagdo do processo. O desenho
desse tipo de estudo pressupde que a validagdo de qualquer nivel intermediario seja
representada pela validagdo dos extremos. Quando uma gama de dosagens tem de ser
validada, a abordagem por agrupamento pode ser aplicavel, se as dosagens forem
idénticas ou muito intimamente relacionadas em sua composi¢do como, por exemplo,
dosagens distintas de comprimidos com diferentes pesos de compressdo de uma
granulacdo bdsica semelhante, ou diferentes apresentacdes de cdpsulas fabricadas pelo
enchimento de diferentes pesos utilizando a mesma composicdo basica de pd em
capsulas de diferente tamanho. A abordagem por agrupamento pode ser aplicada a
diferentes tamanhos de embalagem primaria ou diferentes volumes de envase para um
mesmo tipo de sistema de fechamento da embalagem;

Il - abordagem tradicional: uma abordagem de desenvolvimento de
medicamentos onde os valores - alvos (set points) e intervalos de operagdo para os
parametros de processo sdo definidos para assegurar reprodutibilidade;

Il - agentes simulados: material que se aproxima do fisico e, quando
praticdvel, das caracteristicas quimicas como, por exemplo, a viscosidade, tamanho da
particula, pH etc., do produto sob validagdo;

IV - atributo critico da qualidade (ACQ): propriedade ou caracteristica fisica,
quimica, bioldgica ou microbioldgica que deve estar dentro de um limite, faixa ou
distribuicdo aprovados para garantir a qualidade desejada do produto;

V - ciclo da vida: todas as fases da vida util de um produto, equipamento ou
instalacdo, desde o desenvolvimento inicial ou até a descontinuagdo do uso;

VI - controle de mudanga: um sistema formalizado pelo qual representantes
qualificados das areas apropriadas reveem propostas de mudangas ou mudangas que
podem afetar o estado validado de instalagdes, sistemas, equipamentos ou processos. O
objetivo é determinar a necessidade de acOes para assegurar e documentar que o
sistema é mantido dentro do estado validado;

VII - controle estatistico multivariado de processo: controle estatistico utilizado
quando ha correlagdo nas varidveis em estudo e mostra como as variaveis conjuntamente
influenciam o processo;

VIIl - embalagem priméria: embalagem que mantém contanto direto com o
produto. Normalmente, o envase de produtos estéreis ndo é considerado parte do
processo de embalagem, visto que esses em sua embalagem primdria sdo considerados
produtos a granel;

IX - espagco de desenho (Design space): combinagdo multidimensional e a
interacdo de variaveis de entrada como, por exemplo, atributos do material e parametros
do processo que demonstram fornecer garantia de qualidade. Trabalhar dentro do espago
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de desenho (design space) ndo é considerado como sendo uma alteragdo. O movimento
fora do espago de desenho (design space) é considerado uma alteragdo e, normalmente,
iniciaria um processo de mudanga pds-registro. O espaco destinado ao desenho é
proposto pelo solicitante/empresa e é sujeito a avaliagdio e aprovacdes
regulamentares;

X - estado de controle: uma condi¢do em que os controles definidos proveem
consistentemente garantia de que os processos sdo desempenhados adequadamente e os
produtos tém qualidade;

Xl - estratégia de controle: Conjunto planejado de controles, derivado da
compreensdo atual do produto e do processo, que garante o desempenho do processo
e a qualidade do produto. Os controles poderdo incluir parametros e atributos
relacionados ao insumo farmacéutico ativo ou a matérias-primas e materiais do
medicamento, condi¢des de operagdo de instalagbes e equipamentos, controles em
processo, especificacbes de produtos terminados e os métodos associados e frequéncia
de monitoramento e controle;

Xll - gerenciamento de risco da qualidade: um processo sistematico de
avaliagdo, controle, comunicagdo e revisdo do risco durante o ciclo de vida;

XIll - gerenciamento do conhecimento: uma abordagem sistematica visando a
aquisicdo, analise, estocagem e disseminagdo da informacdo;

XIV - pardametro critico do processo (PCP): parametro de processo cuja
variabilidade tem um impacto em um atributo critico da qualidade e, portanto, deve ser
monitorado ou controlado para garantir que o processo produza um produto com a
qualidade desejada;

XV - pior caso: uma condigdo ou conjunto de condi¢des compreendendo
circunstancias e limites, maximos e minimos, de processo dentro de
procedimentos/pardmetros operacionais padrbes, o0s quais representam a maior
probabilidade de falha para o processo ou produto, quando comparados com as
condigOes ideais. Tais condigdes ndo necessariamente induzem a falha de produto ou
processo;

XVl - protocolo de validagdo/qualificagdo: documento que descreve as
atividades a serem realizadas na validacdo/qualificagio de um projeto especifico,
incluindo o cronograma; as responsabilidades; os parametros criticos de processo;
atributos criticos de qualidade; os critérios de aceitagdo associados para a aprovagdo da
qualificacdo/validagdo de um processo produtivo; de um procedimento de limpeza; de um
método analitico; de um sistema computadorizado; de sistema de utilidade; do transporte
etc.;

XVII - qualificagdo de projeto: a verificagdo documentada de que o projeto
proposto para instalagdes, sistemas e equipamentos é adequado ao seu fim
estabelecido;

XVII - qualificagdo de instalagdo (Ql): a verificagdo documentada de que as
instalagdes, sistemas e equipamentos, como instalados ou modificados, cumprem com o
projeto aprovado e as recomendagdes de seu fabricante;

XIX - qualificagdo de operagdo (QO): a verificagdo documentada de que as
instalagOes, sistemas e equipamentos, como instalados ou modificados, desempenham
suas fungGes como planejado dentro dos intervalos de operagdo pré-estabelecidos;

XX - qualificagdo de desempenho (QD): a verificagdo documentada de que
sistemas e equipamentos podem desempenhar suas fungdes efetivamente e
reprodutivamente de acordo com os métodos, processos ou especificagbes aprovadas;

XXI - qualidade pelo desenho (Quality by design): uma abordagem sistematica
que se inicia com objetivos pré-definidos e enfatiza o conhecimento/entendimento dos
produtos, dos processos e dos controles em processos. E baseada/suportada pela ciéncia
e pelo gerenciamento de risco da qualidade;

XXIl - realizagdo do produto: obtengdo de um produto com os atributos de
qualidade para atender as necessidades dos pacientes, profissionais de saude e
autoridades regulatdrias e os requisitos internos dos clientes;

XXIlI - tecnologia analitica de processos: um sistema para projetar, analisar e
controlar a produgdo por meio de medi¢Ses pontuais (isto é, durante o processo) de
atributos cruciais para a qualidade e o desempenho dos processos e das matérias-primas
e em processamento, com o objetivo de assegurar a qualidade do produto final;

XXIV - testes de aceitagdo na fabrica/factory acceptance tests (TAF/FAT):
inspecBes e testes (estaticos e/ou dindmicos) de equipamentos/sistemas e/ou dos
principais componentes dos equipamentos/sistemas, de forma a suportar as suas
respectivas qualificagcbes. Os testes do TAF/FAT s3o realizados e documentados ainda na
planta do fabricante do equipamento/sistema. Os referidos testes tém o objetivo de
verificar se todas as funcionalidades detalhas nas especificagGes de requisitos de usuarios
estdao incorporadas e executadas conforme especificado;

XXV - testes de aceitagdo na planta/site acceptance tests (TAP/SAT): esta
relacionado ao TAF/FAT e envolve inspecdo e testes dindmicos dos
equipamentos/sistemas e/ou dos principais componentes dos equipamentos e sistemas,
de forma a também suportar as suas respectivas qualificacdes. Os testes de TAP/SAT,
executados ja no local de uso (planta do cliente), tém o objetivo de verificar se os
equipamentos/sistemas instalados atendem aos requisitos operacionais especificados nas
especificagbes de requisitos do usuario. O TAP/SAT é executado apds a conclusdo de
todas as tarefas de comissionamento, mas antes do inicio da execugdo da Ql;

XXVI - especificagdo de requisitos do usuario: O conjunto de requisitos do
proprietdrio/dono, usuario ou pessoal da engenharia necessarios e suficientes para a
criagdo de um projeto factivel com o propédsito pretendido para o sistema;

XXVIl - validagdo concorrente: validagdo realizada em circunstancias
excepcionais, justificada por meio do beneficio ao paciente, onde o protocolo de
validagdo é executado concomitantemente com a comercializagdo dos lotes de
validagdo;

XXVIIl - validagdo de limpeza: é a evidéncia documentada de que um
procedimento aprovado de limpeza remove, reprodutivamente, os residuos de produtos
anteriores, os residuos dos agentes de limpeza e ainda reduz a carga microbiana presente
nos equipamentos a um nivel abaixo do cientificamente estabelecido como seguro para
a contaminagdo dos produtos posteriores;

XXIX - validagdo de processo: a evidéncia documentada de que um processo,
operado dentro dos parametros pré-estabelecidos, pode desempenhar suas funcdes
efetivamente e reprodutivamente para a produgdo de um medicamento dentro de suas
especificagcdes e atributos de qualidade pré-estabelecidos;

XXX - validagdo prospectiva: validagdo realizada antes da produgdo de lotes
comerciais;

XXXI - validagdo retrospectiva: envolve a avaliagdo da experiencia passada de
producdo, sob a condicdo de que a composicdo, procedimentos e equipamentos
permanecem inalterados;

XXXIl - verificagdo continua do processo: abordagem alternativa para a
validagdo de processos, na qual o desempenho do processo de fabricagdo é
continuamente monitorado e avaliado por meio de tecnologias analiticas de processo;

XXXIII - verificagdo continuada do processo: evidéncia documental de que o
processo é mantido dentro do estado de controle durante a produgdo comercial;

XXXIV - verificagdo da limpeza: a aquisicdo de evidéncias por meio de analises
fisico-quimicas, apds a produgdo de cada lote ou campanha, que demonstra que os
residuos de produtos anteriores e dos agentes de limpeza utilizados nos equipamentos,
foram reduzidos a um nivel abaixo do cientificamente estabelecido como seguro para a
contaminagdo dos produtos posteriores.

CAPITULO I

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 42 Uma abordagem de gerenciamento de riscos a qualidade deve ser
aplicada ao longo de todo o ciclo de vida util de um medicamento.

Art. 52 Como parte de um sistema de gerenciamento de risco a qualidade, as
decisGes sobre o escopo e a extensdo da qualificagdo e validagdo devem se basear em
uma avaliagdo de risco justificada e documentada das instalagGes, equipamentos,
utilidades e processos.

Paragrafo Unico. A validacdo retrospectiva ndo é mais considerada uma
abordagem aceitavel.

Art. 62Dados de apoio a qualificagdo e/ou estudos de validagdo obtidos de
fontes fora dos préprios programas do fabricante podem ser utilizados desde que esta
abordagem seja justificada e que haja garantia adequada de que os controles devidos
estavam em vigor durante a aquisi¢do desses dados.
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