- ~,
QRIS
I\ o8

Ministério da Saude - MS
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 48, DE 21 DE AGOSTO DE 2019
(Publicada no DOU n° 162, de 22 de agosto de 2019)

Dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo complementares as
amostras de referéncia e de
retencao.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicdes que lhe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 7°, 111 e IV da Lei n°® 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, VI, §8 1° e 3° do Regimento Interno aprovado pela
Resolugéo 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
Secéo |
Do objetivo

Art. 1° Esta Instrucdo Normativa possui o0 objetivo de adotar as diretrizes de Boas
Préticas de Fabricacdo relacionadas as amostras de referéncia e de retencdo do Esquema
de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica, PIC/S, como requisitos complementares a
serem seguidos na fabricacdo de medicamentos, em adicdo as Diretrizes Gerais de Boas
Préticas de Fabricacdo de Medicamentos.

Secéo Il
Da abrangéncia

Art. 2° Esta Instrucdo Normativa se aplica as empresas que realizam as operagdes
envolvidas na fabricacdo de medicamentos.

Art. 3° Esta Instrucdo Normativa estabelece os requisitos para a coleta e a guarda
de amostras de referéncia de matérias-primas, materiais de embalagem ou produtos
acabados; e de amostras de retencdo de produtos acabados.

Secéo 111
Das definicGes
Aurt. 4° Para efeitos desta Instrucdo Normativa, sdo adotadas as seguintes definicdes:

| -amostra de referéncia: amostras de um lote de matérias-primas, material de
embalagem ou medicamento na sua embalagem primaria que sdo armazenadas com o
propdsito de serem analisadas, se necessario, durante o prazo de validade do produto;
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Il -amostra de retencdo: amostras de um lote totalmente embalado de um
medicamento, com todos seus componentes necessarios para a venda ao consumidor, tais
como embalagem secundaria da apresentacao, rotulagem, bulas, gravacbes dos dados
variaveis, que sdo armazenadas para fins de identificag&o.

CAPITULO II
DAS DISPOSICOES GERAIS
Secao |
Da introducao

Art. 5° Nos casos em que a estabilidade permite, amostras de referéncia devem ser
armazenadas para os intermediarios criticos que requeiram analise e liberacdo, ou para os
intermediérios que sejam transportados para fora do estabelecimento.

Art. 6° No caso de produtos finalizados, em muitas situaces, as amostras de
referéncia e de retencdo tem a mesma apresentacdo e podem ser consideradas
intercambidveis.

Art. 7° E obrigacdo do fabricante, importador ou do local de liberagdo do lote
manter amostras de referéncia e/ou retencdo para cada lote de produto finalizado e, para
o fabricante manter amostras de referéncia dos lotes de matérias-primas e/ ou
intermediarios.

Art. 8° Cada local de embalagem deve manter amostras de referéncia de cada lote
dos materiais de embalagem primarios e impressos.

Paragrafo Unico. A disponibilizacdo dos materiais de embalagem impressos como
parte constituinte das amostras de referéncia e/ ou retencdo do produto finalizado é
aceitavel.

Art. 9° As amostras de referéncia e/ou retengdo sdo um registro do lote do produto
finalizado ou das matérias-primas e podem ser acessadas em situacgdes, tais como
reclamacdes relacionadas & concentragdo, questionamentos relacionados a conformidade
com o registro sanitario ou relacionados a embalagem/ rotulagem, ou nos relatorios de
farmacovigilancia.

Art. 10. Os registros referentes a rastreabilidade de uso e estocagem das amostras
devem ser mantidos e estar disponiveis para a revisao das autoridades sanitarias.

Secéo 11
Da duracédo do armazenamento

Art. 11. As amostras de referéncia e/ou retengéo de cada lote de produto finalizado
devem ser mantidas por, pelo menos, um ano apos a data de expiragéo.
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Paragrafo Unico. A amostra de referéncia deve estar contida na embalagem primaria
ou em embalagens compostas pelo mesmo material que a embalagem priméria onde o
produto é comercializado.

Art. 12. As amostras de matérias-primas que ndo sejam solventes, gases ou agua
utilizados no processo de fabricagdo de um medicamento devem ser retidas por, pelo
menos, dois anos apos a liberacdo do lote do medicamento.

Paragrafo Unico. Esse periodo pode ser reduzido se a estabilidade do material,
conforme indicado nas especificacOes relevantes, for menor.

Art. 13. As amostras dos materiais de embalagem devem ser mantidos durante o
periodo de validade do medicamento em que foram utilizadas.

Secéo 111
Da quantidade das amostras de referéncia e retencéo

Art. 14. A amostra de referéncia deve ser de um tamanho suficiente para permitir a
realizacdo, em ocasides distintas, de dois controles analiticos completos do lote, em
conformidade com o registro sanitario do pais onde estéa situado o local de fabricacéo.

Art. 15. As quantidades devem ser planejadas para que os testes analiticos possam
ser executados a partir de embalagens néo abertas.

Paragrafo unico. Qualquer excecdo ao previsto no caput e no § 1° deve ser
tecnicamente justificada e aprovada com a autoridade sanitaria competente.

Art. 16. As amostras de referéncia devem ser representativas dos lotes de matérias-
primas, produtos intermediarios ou produtos finalizados de onde foram coletadas.

Paragrafo Unico. Amostras adicionais podem ser necessarias para monitorar etapas
estressantes de um processo, tais como do inicio e do fim de um processo.

Art. 17. Quando um lote for embalado em duas ou mais operacfes distintas de
embalagem, pelo menos uma amostra de retencdo deve ser retirada de cada operagéo
individual de embalagem.

Paragrafo Unico. Qualquer excecdo a este requisito deve ser justificada
tecnicamente e acordada com a autoridade sanitaria.

Art. 18. Deve-se assegurar a manutencdo de uma capacidade analitica prontamente
disponivel para realizacdo dos ensaios especificados pelo periodo de até um ano apos a
expiragdo do ultimo lote fabricado.

Secao IV

Das condigdes de armazenamento
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Art. 19. As condigdes de armazenamento devem estar de acordo com o registro
sanitario do pais onde esté situado o local de fabricag&o.

Secéo V
Dos acordos de qualidade

Art. 20.Nos casos em que o detentor do registro ndo seja 0 mesmo estabelecimento
responsavel pela liberacdo do lote, a responsabilidade pela coleta e armazenamento das
amostras de referéncia/retencédo deve ser definida por meio de um acordo técnico entre as
partes.

Paragrafo unico. O disposto também se aplica nos casos em que qualquer atividade
de fabricacdo ou de liberacdo de lotes seja executada por um estabelecimento que nédo
aquele com responsabilidade geral sobre o lote.

Art. 21. A Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica
pela liberacdo de um lote para venda deve garantir que todas as amostras de referéncia e
retencdo pertinentes estejam acessiveis em um prazo razoavel de tempo.

Paragrafo unico. Quando aplicavel, as disposi¢des relativas ao acesso previsto no
caput devem ser definidas em contrato.

Art. 22. Nas situagfes em que mais de um estabelecimento estiver envolvido na
fabricacdo do produto, devem estar disponiveis acordos escritos para o controle da
retirada e localizacdo das amostras de referéncia/retencéo.

Secéo VI
Das generalidades em relacdo as amostras de referéncia

Art. 23. As amostras de referéncia possuem finalidade analitica e, por consequéncia,
devem estar convenientemente disponiveis para o laboratério que detem a metodologia
validada para seu teste.

81° Em se tratando das amostras de referéncia de matérias-primas e materiais de
embalagem utilizados na fabricagdo de medicamentos, o0 armazenamento deve
corresponder ao local de fabricagdo do medicamento.

82° Em se tratando de amostras de referéncia de produtos finalizados, o
armazenamento deve corresponder ao local original de fabricacéo.

Secéo VII
Das generalidades em relagdo as amostras de retengéo

Art. 24. A amostra de retencdo deve representar o lote do medicamento tal como
este foi distribuido ao consumo para que possa ser analisada com vistas a verificar a
conformidade de requisitos ndo técnicos do registro sanitario ou legislacdo aplicavel.
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Art. 25. As amostras de retencdo devem, preferencialmente, ser armazenadas no
estabelecimento onde ¢é realizada a liberac&o dos lotes para a venda.

Paragrafo Unico. Este local deve dispor de livre acesso as autoridades sanitarias.

Art. 26. Quando mais de um estabelecimento estiver envolvido na cadeia de
fabricacdo, embalagem, andlise, importacdo e liberagdo final de lotes, a responsabilidade
pela coleta e armazenamento de amostras de retencéo deve ser definida em contrato entre
as partes envolvidas.

Secéo VIII

Da gestédo das amostras de referéncia e de retencdo no caso do encerramento das
atividades de um fabricante

Art. 27. Caso permanecam lotes de medicamentos ndo expirados fabricados por
empresa que tenha encerrado suas atividades, o fabricante deve tomar providéncias para
a transferéncia de amostras de referéncia e de retencéo, e da documentacédo pertinente de
Boas Praticas de Fabricacdo para um autorizado junto a Anvisa.

Art. 28. O fabricante deve garantir a autoridade competente que as disposicdes
relativas a armazenagem sao satisfatorias e que as amostras podem, se necessario, ser
prontamente acessadas e analisadas.

81° Quando existirem situagdes que evitem o cumprimento do disposto, as
providéncias necessarias podem ser delegadas a outro fabricante.

82° O detentor do registro do produto é responsavel pela delegacdo e pelo
fornecimento de todas as informacfes necessarias a autoridade sanitaria.

Art. 29. O titular do registro sanitario do produto deve, no que tange a adequacéo
das medidas propostas para 0 armazenamento de amostras de referéncia e de retencao,
consultar a autoridade sanitaria de cada pais em que qualquer lote dentro da validade
tenha sido colocado no mercado.

CAPITULO 111
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 30. Excetuam-se da duracao de armazenamento prevista no art. 11, as solucfes
parenterais de grande volume e os concentrados polieletroliticos para hemodialise, 0s
quais devem ser armazenadas por 30 (trinta) dias apds o periodo de validade.

Art. 31. O descumprimento das disposi¢fes contidas nesta Instrucdo Normativa
constitui infragdo sanitéria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 32. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor 45 (quarenta e cinco) dias ap0s
sua publicagéo.
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WILLIAM DIB

Diretor-Presidente
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