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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:
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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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