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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N2 36, DE 21 DE AGOSTO DE 2019

Dispbde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo
complementares a Insumos e Medicamentos
Bioldgicos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicGes que |he confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 72, 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

Secgao |

Do objetivo

Art. 192 Esta Instrugdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de
Boas Praticas de Fabricagdo de Insumos e Medicamentos Biolégicos do Esquema de
Cooperagdo em Inspeg¢do Farmacéutica, PIC/S, como requisitos complementares a serem
seguidos na fabricagdo de insumos e medicamentos bioldgicos em adigcdo as Diretrizes
Gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos e as Diretrizes Especificas de
Boas Praticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos.

Secgao |l

Da abrangéncia

Art. 29 Esta instrugdo normativa se aplica as empresas que realizam as
operagOes envolvidas na fabricagdo de insumos e medicamentos bioldgicos, incluindo os
medicamentos experimentais.

Paragrafo Unico. As boas praticas de fabricagdo de produtos de terapias
avangadas (ATMP) ndo fazem parte do escopo dessa normativa.

Art. 32 Para medicamentos bioldgicos estéreis, a fabricagdo do insumo
farmacéutico ativo deve seguir as disposi¢cGes descritas nas Diretrizes Especificas de Boas
Praticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos até o ponto imediatamente
antes de se tornarem estéreis, e as disposi¢des descritas nas Diretrizes Gerais de Boas
Praticas de Fabricagdo de Medicamentos nas etapas subsequentes de fabricagdo.

Art. 42 O Anexo apresenta a abrangéncia das Boas Praticas de Fabricagdo na
produgdo de medicamentos bioldgicos.

§1°A tabela do Anexo é apenas ilustrativa e ndo pretende descrever o
escopo exato.

§290 nivel de BPF aumenta em detalhamento, das etapas iniciais as finais na
fabricagdo de substancias bioldgicas, porém os principios de BPF devem sempre ser
respeitados.

§39A inclusdo de algumas etapas iniciais da fabricagdo dentro do escopo das
BPF ndo implica necessariamente que essas etapas sejam rotineiramente sujeitas a
inspecdo pelas autoridades sanitarias.

Secgao Il

Das definicGes

Art. 52 Para efeito desta Instrugdo Normativa, sdo adotadas as seguintes
definicGes:

| -adjuvante: substancia quimica ou biolégica que aumenta a resposta imune
contra um antigeno;

Il - alergoides: alérgenos quimicamente modificados para reduzir a
reatividade da IgE;

Il -ancoragem: veiculo de entrega, apoio ou matriz que pode fornecer a
estrutura ou facilitar a migragdo, ligagdo ou transporte de células e/ou moléculas
bioativas;

IV -anticorpo: proteina produzida pelos linfécitos B que se liga a antigenos
especificos. Os anticorpos podem ser divididos em 2 tipos principais com base nas
principais diferengas no seu método de fabricagao;

V -anticorpos monoclonais (MAb) - populagdio homogénea de anticorpos
obtida a partir de um unico clone de linfécitos ou por tecnologia recombinante e que
se ligam a um unico epitopo;

VI -anticorpos policlonais - derivados de uma série de clones de linfécitos,
produzidos em humanos e animais produzidos em resposta aos epitopos na maioria das
moléculas "ndo self";

VII - antigenos: substancias capazes de induzir respostas imunes especificas,
tais como toxinas, proteinas externas, bactérias, células de tecidos;

VIII -area: conjunto especifico de salas dentro de um edificio associado a
fabricacdo de qualquer produto ou de viarios produtos que tenham uma unidade de
tratamento de ar comum;

IX -Banco de Células Mestre (BCM): aliquota de um pool homogéneo de
células, geralmente preparado a partir do clone celular selecionado sob condigGes
definidas, dispensado em multiplos recipientes e armazenado em condi¢es definidas. O
BCM ¢é usado para derivar todos os bancos de células de trabalho;

X -Banco Transgénico de Trabalho: conforme banco de células de trabalho
(BCT), mas para vegetais ou animais transgénicos;

Xl -Banco Transgénico Mestre: conforme banco de células mestre (BCM), mas
para vegetais ou animais transgénicos;

Xl -Bancos de Células de Trabalho (BCT): pool homogéneo de micro-
organismos ou células que sdo distribuidos uniformemente em um nuUmero de
recipientes derivados de um BCM e que sdo armazenados de forma a garantir a
estabilidade e a prontiddo para o uso na produgdo;

XIll -biocarga: contagem e tipos de microrganismos presentes em matérias-
primas, meios, substadncias bioldgicas, intermediarios ou produtos. E considerado
contaminagdo quando o nivel e/ou tipo excede as especifica¢des;

XIV -células alimentadoras: células usadas em co-cultivo para manter as
células-tronco pluripotentes. Para a cultura de células estaminais embrionarias humanas,
as camadas alimentadoras tipicas incluem fibroblastos embrionarios de camundongo
(FEC) ou fibroblastos embrionarios humanos que foram tratados para impedir que se
dividam;

XV -células somaticas: células, com excecdo das células reprodutivas (linha
germinativa), que constituem o corpo de um humano ou animal. Estas células podem
ser autdlogas (do paciente), alogénicas (de outro ser humano) ou xenogénicas (de
animais), células vivas somaticas, que foram manipuladas ou alteradas ex vivo, para
serem administradas em humanos com o fim de se obter efeitos terapéuticos,
diagndsticos ou preventivos;

XVI -contengdo: agdo de confinar um agente bioldgico ou outra substancia
dentro de um espago definido;

XVII -contengdo primaria: sistema de contengdo que impede a fuga de um
agente bioldgico para o ambiente de trabalho imediato. Envolve o uso de recipientes
fechados ou cabines de seguranga bioldgica, juntamente com procedimentos
operacionais seguros;

XVIII -contengdo secundaria: sistema de contengdo que impede a fuga de um
agente bioldgico para o ambiente externo ou para outras areas de trabalho. Envolve o
uso de salas com tratamento de ar especialmente projetado, a existéncia de camaras de
ar e/ou esterilizagbes para a saida de materiais e procedimentos operacionais seguros.
Em muitos casos, isso pode aumentar a eficacia da contengdo primaria;

XIX -ex vivo: procedimentos realizados em tecidos ou células fora do corpo
para retornar a ele;

XX - fabricagdo em campanha: fabricagdo de uma série de lotes do mesmo
produto, em sequéncia e num determinado periodo, seguidos da execugdo completa de
medidas de controle definidas antes da fabricagdo de outro produto. Os produtos ndo
sdo fabricados ao mesmo tempo, mas podem ser fabricados no mesmo equipamento;

XXI -gene: sequéncia de DNA que codifica uma (ou mais) proteina(s);

XXl - hapteno: molécula de baixo peso molecular que ndo é antigénica, a
menos que conjugada a uma molécula "carreadora";

XXIIl -hibridoma: linhagem celular imortalizada que segrega anticorpos (monoclonais)
desejados e é tipicamente derivada da fusdo de linfocitos B com células tumorais;
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XXIV -in vivo: procedimentos realizados em organismos vivos;

XXV  -instalagdo de mudltiplos produtos: instalagdo que fabrica,
simultaneamente ou em modo de campanha, uma gama de diferentes substdncias e
produtos medicinais biolégicos e dentro da qual a(s) sequéncia(s) de equipamentos
podem, ou ndo, ser dedicados a substancias ou produtos especificos;

XXVI -liberagdo deliberada: liberagcdo deliberada no meio ambiente de
organismos geneticamente modificados;

XXVII -material isento de agentes patogénicos especificados (SPF): materiais
de origem animal (ex: galinhas, embrides ou culturas celulares) utilizados para a
produgcdo ou controle de qualidade de medicamentos bioldgicos derivados de grupos
(ex: bandos ou manadas) de animais isentos de agentes patogénicos especificos (SPF).
Tais bandos ou rebanhos sdo definidos como animais compartilhando um ambiente
comum e tendo seus proprios cuidadores, que ndo tém contato com grupos ndo
SPF;

XXVII -método de atualizagdo (Look-back): procedimento documentado para
rastrear substancias medicinais bioldgicas ou produtos que podem ser adversamente
afetados pelo uso ou incorporagdo de materiais de origem animal ou humana quando
estes sdo reprovados nos testes de liberagdo devido a presenca de agente(s)
contaminante(s) ou quando as condigdes indesejaveis se tornarem aparentes no animal
de origem ou humano;

XXIX -monossese (axénica): cultura de um Unico organismo que ndo esta
contaminado com nenhum outro;

XXX -nivel de biosseguranga (NBS): condigdes de contengdo necessarias para
manusear com seguranga organismos de diferentes niveis de periculosidade, do NBS1
(risco mais baixo, menos suscetiveis de causar doengas humanas) a NBS4 (maior risco,
causando doencgas graves e com a probabilidade de disseminacdo e auséncia de
profilaxia ou tratamento eficazes);

XXXI -organismo geneticamente modificado (OGM): alude a um organismo,
com excec¢do de seres humanos, no qual o material genético foi alterado de uma forma
que ndo ocorre naturalmente por acasalamento e/ou recombinagdo natural;

XXXl -plasmideo: um plasmideo é um fragmento de DNA normalmente
presente em wuma célula bacteriana como uma entidade circular, separada do
cromossomo celular; ele pode ser modificado por técnicas de biologia molecular,
purificado da célula bacteriana e usado para transferir seu DNA para outra célula;

XXXl -responsavel técnico (RT): profissional reconhecido pela autoridade
regulatéria nacional como tendo a responsabilidade de garantir que cada lote de
produto terminado tenha sido fabricado, testado e aprovado para liberacio em
consonancia com as leis e normas em vigor no pais;

XXXIV -sementes de virus de trabalho (WVS): como o BCT, mas em relagdo
aos virus;

XXXV -sementes de virus mestre (MVS): como o BCM, mas em relagdo aos
virus;

XXXVI -sistema fechado: quando uma droga ou produto ndo é exposto ao
ambiente imediato da sala durante a fabricagdo;

XXXVII -transgénico: organismo que contém um gene estranho em sua
composi¢do genética normal para a expressdo de materiais farmacéuticos bioldgicos;

XXXVIIl  -uso contido: operagdo em que organismos geneticamente
modificados sdo cultivados, armazenados, usados, transportados, destruidos ou
eliminados e para os quais sdo usadas barreiras (fisicas/quimicas/biolégicas) para limitar
seu contato com a populagdo em geral e com o meio ambiente;

XXXIX - zoonose: doengas de origem animal que podem ser transmitidas para
humanos.

CAPITULO I

DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 62 A fabricagdo de medicamentos bioldgicos envolve certas
consideragdes especificas decorrentes da natureza dos produtos e dos processos.

Paragrafo Unico. As formas como os medicamentos bioldgicos sdo fabricados,
controlados e administrados tornam necessarias algumas precaugdes especiais.

Art. 72 Em certos casos, outra legislacgdo ou regulamentacdo pode ser
aplicavel as matérias-primas para produtos bioldgicos.

§19%stdo estabelecidos pela legislagdo nacional regras para o controle de
tecidos e células utilizados como material de partida para produtos farmacéuticos,
doagdo, coleta, analise, processamento, preserva¢do, armazenamento e distribuigdo.

§292Quando o sangue humano ou os seus componentes sdo utilizados como
insumos para produtos bioldgicos, a legislacdo nacional estabelece os requisitos técnicos
para a selecio de doadores, coleta, analise, processamento, armazenamento e
distribuigdo.

§39A fabricagdo e o controle de microrganismos geneticamente modificados
devem cumprir os requisitos locais e nacionais:

| - a contengdo apropriada deve ser estabelecida e mantida em instalagdes
onde qualquer microrganismo geneticamente modificado é tratado;

Il - recomendagdes devem ser obtidas de acordo com a legislagdo nacional
para estabelecer e manter o nivel de seguranga bioldgica adequada, incluindo medidas
para evitar a contaminagdo cruzada;

Il - ndo deve haver conflitos com os requisitos do BPF.

§49A contengdo adequada deve ser estabelecida e mantida em instalagGes
onde sejam manipulados microrganismos geneticamente modificados, a fim de se
estabelecer e manter o nivel de biosseguranga apropriado, incluindo medidas para
prevenir a contaminag¢do cruzada.

Art. 82 A fabricagdo de substancias e medicamentos bioldgicos envolve
processos e materiais bioldgicos, tais como o cultivo de células ou a extragdo de
material de organismos vivos, ao contrario dos medicamentos convencionais, que sido
fabricados usando técnicas quimicas e fisicas altamente consistentes.

§1°20s processos bioldgicos apresentam variabilidade inerente, de modo que
a extensdo e a natureza dos subprodutos podem oscilar.

§290s principios de Gerenciamento de Risco de Qualidade (GRQ) sdo
particularmente importantes para esta classe de medicamentos e devem ser utilizados
para desenvolver a estratégia de controle em todas as etapas de fabricagdo,
minimizando a variabilidade e reduzindo a possibilidade de contaminagdo e
contaminagdo cruzada.

Art. 92 Uma vez que os materiais e as condig¢des utilizadas nos processos de
cultivo sdo projetados para favorecer o crescimento de células especificas e
microrganismos, existe risco de contaminantes microbianos estranhos também
crescerem.

§19%Alguns produtos nao possuem capacidade para resistir as técnicas de
purificacdo, particularmente aquelas concebidas para inativar ou remover contaminantes
virais aventicios.

§290s processos, equipamentos, instalagSes, utilidades, condi¢cbes de
preparacdo e adicdo de tampdes e reagentes, amostragem e treinamento dos
operadores devem minimizar a possibilidade de contaminagdo.

Art. 10. A fabricagdo deve ser consistente com as especificagdes definidas no
registro do produto ou autorizagdo para ensaio clinico, incluindo o nimero de geragdes
(duplicagbes, passagens) entre o lote semente ou banco de células.

Art. 11. As especificagcbes relacionadas ao produto definirdo se, e em que
estagio, substdncias e materiais podem ter um nivel definido de biocarga ou precisam
ser estéreis.

§12Para materiais bioldgicos que ndo podem ser esterilizados (por exemplo,
por filtragdo), a fabricagdo deve ser conduzida assepticamente com vistas a minimizar a
introducdo de contaminantes.

§2°A aplicagdo de controles e monitoramento ambiental apropriados e,
sempre que possivel, sistemas de limpeza e esterilizagdo in situ, juntamente com o uso
de sistemas fechados, pode reduzir significativamente o risco de contaminagdo acidental
e contaminagdo cruzada.

Art. 12. O controle de qualidade de medicamentos biolégicos normalmente
envolve técnicas analiticas bioldgicas, que costumam apresentar uma variabilidade maior
do que as determinagdes fisico-quimicas.
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