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RESUMO

Especificidades na legislacdo de Registro de Medicamentos
Hemoderivados no ambito da ANVISA.

Os medicamentos hemoderivados sdo produzidos a partir do
plasma humano. Devido a sua origem, os hemoderivados se
inserem num contexto complexo que inclui risco inerente ao
produto, aspectos éticos e religiosos, demanda crescente
pelo medicamento, escassez de matéria prima e total
dependéncia externa. E neste ambiente tumultuado que a
Coordenacdo de Bioldgicos-CPBIH/GESEF/GGMED/ANVISA
atua ao regular o registro de produtos hemoderivados. Este
trabalho visa, de maneira concisa, contribuir para uma
melhoria na andlise de registro de medicamentos
hemoderivados no ambito da ANVISA e por propor melhorias
na legislacao.

Concluimos que normativa para o registro de um
medicamento hemoderivado atualmente em vigor no Brasil
condiz com a realidade mundial, corroborando com o
preconizado pela OMS e outras autoridades regulatoérias
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Palavras chaves

como a EMA e FDA. A publicagdo da RDC 55/2010 veio
colaborar com a evolugcdo das garantias minimas para o
registro desses produtos esclarecendo pontos ainda obscuros
gue causavam confusdo tanto na atuacdo da ANVISA quanto
para o agente regulado. Ainda assim existem questdes que
precisam ser melhor esclarecidas no ambito regulatério
como a exigéncia da realizacdo de estudos clinicos para
comprovacao de eficdcia sem explicitar a metodologia que
poderia ser aplicada a produtos especificos como
imunoglobulinas antitetanicas.

legislagao sanitaria, medicamentos hemoderivados, plasma,
ANVISA.



1. Introdugao

O sangue, seus componentes e
derivados sdo produtos essenciais e ainda
insubstituiveis no tratamento de diversas doengas.
Esta associado ao conceito de direito a vida, e esta
ligado a valores éticos e morais por isso exercendo
um grande fascinio na humanidade (1).

Medicamentos hemoderivados
sdo produtos farmacéuticos obtidos a partir do
plasma humano, submetidos a processo de
industrializagdo e normatizagdo que lhes conferem
qualidade, estabilidade e especificidade (2; 3). Por
ter origem no sangue humano, os hemoderivados
guando ndo produzidos sob rigoroso controle
pode transmitir doengas infecto-contagiosas,
assim, em vez de curar ou aliviar doencgas, pode
propiciar o aparecimento de agravos (4; 5; 6).

O plasma utilizado na produgdo
de hemoderivados pode ser obtido por meio de
separagdo de doag¢Oes de sangue total ou por meio
de aférese (5; 7). O plasma para ser utilizado na
produgdo de fatores de coagulagdo, tal como o
fator VIII de coagulagdo, deve ser processado em
condi¢cGes especiais (ser totalmente congelado em
até 8 horas apds a coleta e armazenado em
temperaturas inferiores a — 202C), ja o plasma que
ndao atende a estes requisitos ndo deve ser
utilizado na producdo de fatores de coagulagdo,
porém, ainda é adequado para a producdo de
outros hemoderivados (8; 9; 10; 11; 12; 13; 7).

A produgdo industrial de
hemoderivados se iniciou na década de 40 nos
Estados Unidos com a produgdo de albumina. Na
década de 80 com o surgimento da Sindrome da
Imunodeficiéncia  Adquirida  (AIDS) e a
comprovagdo de sua transmissdo pela utilizagdo
de hemoderivados, a industria se viu obrigada a
implantar métodos de inativagdo viral em seus
produtos. O primeiro destes métodos foi o
tratamento pelo calor, que foi rapidamente
seguido pelo tratamento solvente-detergente.
Com isto, a seguranga viral dos hemoderivados
tornou-se maior, sendo complementada pela
triagem sorolégica rigorosa do plasma utilizado na
producdo de hemoderivados e pela aderéncia as
boas praticas de fabricacdo. Na primeira década
deste século, as imunoglobulinas assumem o

papel  preponderante  dentre todos os
hemoderivados, transformando os demais
hemoderivados quase que em subprodutos do
fracionamento do plasma; sobretudo com o
advento da produgdo e a utilizagdo de fator VIl de
coagulagdo recombinante, torna-se um grande
desafio atual da industria de hemoderivados, que
é atender a demanda mundial desses produtos
considerando a escassez de matéria prima (14; 5;
7).

No Brasil, diferentemente do que
acontece em paises como Estados Unidos e
Alemanha, o doador de sangue ou plasma ndo
pode ser remunerado. Esta proibicdo é tdo
relevante que mereceu até ser incluida na carta
magna do pais, a Constituicgdo. Como um
pressuposto bdsico para o funcionamento de uma
industria de hemoderivados é a existéncia de um
sistema de hemoterapia organizado, de qualidade,
e que seja capaz de fornecer a industria o volume
de plasma necessario para que esta cumpra com
as suas finalidades, que hoje estd completamente
dependente de importagdo desses produtos. A
implantacao  da Industria Brasileira  de
Hemoderivados, a Hemobras, prevista para estar
em pleno funcionamento em meados de 2015,
vem tentar diminuir essa dependéncia. Ainda
assim, mesmo que todo o plasma remanescente
de doacdo no Brasil fosse processado e
transformado em hemoderivados a dependéncia
internacional persistira, situagdo esta que forga os
orgdos reguladores do pais a estar atento aos
acontecimentos nesta drea nos  paises
fornecedores desses produtos.

Neste contexto complexo de risco
inerente ao produto, aspectos éticos e religiosos
devem ser considerados, tais como, demanda
crescente pelo medicamento, escassez de matéria
prima e total dependéncia externa é que a
Coordenacgdo de Bioldgicos-
CPBIH/GESEF/GGMED/ANVISA atua ao regular o
registro de produtos hemoderivados. Agindo com
o rigor necessario a fim de garantir a qualidade,
eficacia e seguran¢a do produto que adentra ao
pais e o que serd produzido aqui no futuro, sendo
de fundamental importancia, dentre outras
atividades, a andlise da concessdo do registro,
alteragdes pds-registro e atualizagdo constante da
normativa em vigor pela Coordenagdo de



Bioldgicos da ANVISA-
CPBIH/GESEF/GGMED/ANVISA (7; 14; 3; 15; 16).

Este trabalho visa, de maneira
concisa, contribuir para uma melhoria na analise
de registro de medicamentos hemoderivados no
ambito da ANVISA, visto que, sdo produtos de
grande importancia, e, até o momento,
insubstituiveis, usados no tratamento de varias
doencgas, possibilitando um aumento da
expectativa e da qualidade de vida de seus
usudrios, identificando mecanismos que visam a
garantia de segurancga, eficacia e qualidade de
medicamentos hemoderivados e por fim propor
melhorias na legislagdo.

2. Metodologia

O estudo tem natureza
exploratéria, qualitativa, baseado em documentos
oficiais, legislagdes vigentes no pais, banco de
dados da ANVISA, legislagbes internacionais
oriundas de paises reconhecidamente avancados
na regulagdo e producdo de hemoderivados, guias
oficiais da organizagdo mundial de saude, artigos
cientificos, monografias, dissertacdes, teses e rede
mundial de computadores (web).

Foi realizado um levantamento
bibliografico pertinente a legislagdo sanitaria
restrita ao assunto e confrontado com a literatura
selecionada e aos dados obtidos no ambito da
ANVISA, a fim de atender aos objetivos do estudo,
de contribuir para uma melhoria na anadlise de
registro de medicamentos hemoderivados no
ambito da ANVISA.

3. Resultados e Discussoes

Os Medicamentos
hemoderivados registrados no Brasil, que tiveram
seus registros avaliados de acordo com dados
coletados no banco de dados da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, sdo 79, distribuidos da
seguinte forma: 08 Fator IX de Coagulagdo; 02
Fator VIII de Coagulagdo + Fator Von Willebrand;
13 Albumina Humana; 03 Antitrombina Ill; 05
Colas Cirurgicas; 06 Complexo Protrombinico; 14
Imunoglobulina Especifica; 13 Imunoglobulina
Normal; 01 Fibrinogénio Humano; 01 Fator de Von
Willebrand; 13 Fator VIII de Coagulagdo, onde

todos sdo produzidos em paises como Estados
Unidos, Europa, Coréia e Israel (17).

Dentre os  monitoramentos
estabelecidos pela vigilancia sanitaria na area de
medicamentos hemoderivados destacam-se como
instrumentos relevantes: inspegdo  sanitaria
rotineira aos servicos de hemoterapia; concessao
do registro do produto; inspegdo sanitaria para
verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de
Fabricagdo e andlises laboratoriais. (4).

Com a criagdo da ANVISA, por
meio da Lei 9782 de 26 de janeiro de 1999,
percebeu-se a necessidade de regulamentagdo de
registros dos medicamentos hemoderivados no
Brasil (18).

Primeiramente, o registro dos
produtos biolégicos, incluindo os medicamentos
hemoderivados foi regulamentado pela RDC
80/2002, substituida pela a RDC 315/2005 e
atualmente é regido pela RDC 55/2010.

A Coordenacgdo de Bioldgicos da
ANVISA-CPBIH/GESEF/GGMED/ANVISA ¢é a drea
responsavel pela andlise técnica e posterior
concessdo de registro de produtos bioldgicos.

A regulagdio de um produto
bioldgico esbarra em varios obstaculos, desafios e
exigéncias dos mais variados tipos e origens, a
comegar pela prépria dificuldade de se delinear
claramente o conceito de produto bioldgico (19).

Atualmente, para se obter um
registro, a industria que pretende registrar um
medicamento hemoderivado, primeiramente deve
comprovar a seguranca, qualidade e eficacia de seu
produto. A Resolugdo RDC 55/2010estabelece todos
os procedimentos técnicos de registro dos produtos
bioldgicos. Alteragcdo pds-registro e revalidagdo de
registro devem obedecer ao descrito na RDC
315/05.

Para fins de registro sdo
necessarios 0s seguintes requisitos minimos:
relatério de  Experimentagdo  Terapéutica;
certificado de Boas Praticas de Fabricagdo, emitido
pela autoridade regulatéria do pais de origem e
pela ANVISA para o produto objeto de registro;
validagdo dos métodos de remocdo /eliminacido



viral; relatério de Farmacovigilancia atualizado e
estudo de estabilidade.

Além desses, sdo necessarios
outros documentos técnicos de produgdo e
controle de qualidade, tais como: relatdrio
técnico, proposta de texto de bula e rotulagem,
modelo de texto de bula aprovado e comprovante
de registro no pais de origem, documentagdo de
produgdo e controle de qualidade de trés lotes
consecutivos do produto bioldgico a granel e do
produto biolégico terminado, validagdo da cadeia
de transporte além dos documentos
administrativos (3).

Apesar do plano mestre do
plasma (Plasma Master File), exigido por outras
autoridades regulatérias como Agéncia Européia
de Medicamentos (EMA) e a Agéncia de Controle
de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos
(FDA), ndo estar claramente descrito na RDC
55/2010, grande parte dos dados constantes no
mesmo devem ser enviados como: validagao dos
métodos de sorologia e NAT, utilizados nas bolsas
de sangue ou plasma; declaragdo de origem das
bolsas ou pastas utilizadas na produgdo do
hemoderivado; lista dos centros coletores de
sangue ou plasma utilizados na produgdo do
hemoderivado; certificado do fabricante
declarando que a matéria prima utilizada é
proveniente de unidades de sangue total e/ou de
plasmaférese obtidas e controladas de acordo
com a legislagdo brasileira vigente; documentagdo
sobre os testes soroldgicos realizados em cada
unidade de plasma ou unidade de plasmaférese,
em cada mini-pool de plasma; e documentagao
sobre os testes de PCR (NAT) realizados em cada
unidade de plasma ou unidade de plasmaférese,
em cada mini-pool de plasma.

Além dos requisitos
estabelecidos pela RDC 55/2010, as empresas
ainda devem atentar para a RDC 46/00, que
normatiza os processos de produgdo e controle de
qualidade, a aquisicdo e distribuicdio dos
medicamentos hemoderivados para uso humano e
mais recentemente ao que determina a
FARMACOPEIA BRASILIEIRA 52 Edicdo, publicada
em 2010.

A normativa para o registro de
medicamentos hemoderivados atualmente em

vigor no Brasil condiz com a realidade mundial,
haja vista que corrobora com o preconizado pela
OMS e outras autoridades regulatdrias como a
EMA e FDA.

Além da documentagio ja
prevista pela RDC 315/2005, a RDC 55/2010 evolui
na exigéncia mais especifica de alguns dados até
entdo ignorados pela legislagdo como: resultados
dos testes soroldgicos realizados em cada unidade
de plasma ou unidade de plasmaférese, em cada
mini-pool de plasma, indicando a quantidade de
unidades de plasma ou de plasmaférese que
constitui o mini-pool e no lote de fracionamento,
indicando o volume médio do lote de
fracionamento; resultados dos controles
soroldgicos da bolsa de sangue ou plasma no
banco de sangue, no pool de fracionamento e no
produto terminado, sendo obrigatéria a realizagdo
de testes para virus da imunodeficiéncia humana —
HIV 1 e HIV 2; virus da hepatite C — HCV; virus da
hepatite B — HBV e antigenos de hepatite B —
HBsAg.

A RDC 55/2010 solicita ainda
resultados dos testes para doencgas
epidemiologicamente importantes no pais de
origem do plasma, relacionadas com as doengas
transmissiveis pelo sangue e seus derivados, tais
como doenga de chagas, HTLV, malaria,
encefalopatia espongiforme transmissivel, dentre
outras; resultados dos testes da reagdo em cadeia
da polimerase (teste de amplificacdo do acido
nucléico) — PCR (NAT) — realizados em cada
unidade de plasma ou unidade de plasmaférese,
em cada mini-pool de plasma indicando a
guantidade de unidades de plasma ou de
plasmaférese que constitui o mini-pool, e no lote
de fracionamento, indicando o volume médio do
lote de fracionamento, sendo obrigatéria a
realizagdo de testes para HIV 1 e HIV 2; HCV; HBV;
e Parvovirus B19.

Estes itens trazem maior clareza
quanto a seguranga dos medicamentos
hemoderivados que, apesar de estarem presentes
em regulamentos anteriores, encontravam-se
dispersos e em muitos casos descritos de forma
confusa, sendo esta a grande contribuicdo desta
nova resolugdo para esta classe de produto tdo
especifica.



A legislacdo atual ndo deixa claro
como os estudos clinicos de ndo-inferioridade
poderdo ser conduzidos apenas permite que seja
utilizada esta opgao.

Os problemas de se exigir
estudos clinicos para alguns tipos de
hemoderivados ainda persistem como para as
imunoglobulinas antitetanicas e anti-rabicas que ja
foram objetos de questionamento em outras
oportunidades (19).

4. Consideragoes finais

O presente estudo buscou
mostrar de maneira concisa o processo de
concessdo de registro de um medicamento
hemoderivado, considerando as suas
especificidades.

Para 0s medicamentos
hemoderivados, a parte referente aos estudos
clinicos ainda continua necessitando de melhor
discussdo e esclarecimentos, haja vista que sdo
produtos largamente conhecidos mundialmente
e que ndo houve uma grande evolugdo nos
ultimos anos.

Como proposta, sugerimos uma
padronizagao por parte da CPBIH para realizagao
dos estudos clinicos e estudos clinicos de nao-
inferioridade, com elaboragdo de guias por
produto, direcionados ao setor produtivo como
forma de minimizar as duvidas que sempre
persistem no registro dos referidos produtos.
Esses problemas regulatdrios, se identificados,
contribuiriam para uma melhoria no processo de
andlise de registro de  medicamentos
hemoderivados. No entanto o trabalho
desenvolvido pela area de bioldgicos é insistente
no intuito de garantir a qualidade, seguranga e
eficacia desses produtos pautando seu trabalho
no conhecimento cientifico, e conseqiientemente
em um futuro préximo, todas as duvidas
inerentes a esta classe de medicamentos serdo
solucionadas.
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