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RESUMO

Introducdo: Em 2019 houve o surgimento da pandemia de COVID-19. O numero de
casos e mortes foi rapidamente crescente, sem que nenhum tratamento
comprovadamente efetivo estivesse disponibilizado para a populagdo. Foram
buscadas alternativas em tratamentos j& utilizados com resultados na resposta
terapéutica, como a imunizacéo passiva, pela administracdo de plasma convalescente
(PC) rico em anticorpos. Obijetivos: Avaliar do ponto de vista regulatorio os critérios
para o uso do plasma convalescente humano no tratamento da COVID-19 utilizados
pelas principais agéncias reguladoras (AR) de relevancia nacional e internacional.
Materiais e métodos: Realizou-se pesquisa exploratéria, nas quatro AR e bases de
dados, através da consulta de legislacdes, resolucdes, guias, normas, notas técnicas e
orientacdes da coleta e uso do plasma convalescente no tratamento da COVID-19.
Além disto, foi feito o levantamento de publicacdes nas bases SCIELO, Google
Scholar e Pubmed através dos descritores convalescent plasma, pandemic treatment
e COVID-19. Resultados e discussao: Definiu-se quatro critérios base para avaliacao
dos processos de regulamentacdo propostos para as AR: 1. Classificacdo do plasma
convalescente, 2. Forma de Conducdo da Pandemia pelas Agéncias Reguladoras:
Tipos de registros ou autoriza¢gdes para o uso de plasma convalescente, 3. Critérios de
elegibilidade de doadores de plasma convalescente contra COVID-19, 4. Critérios de
controle de qualidade e armazenamento do plasma convalescente, dividindo-se em
contexto nacional e contexto internacional. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
classifica o0 PC como hemocomponente ndo passivel de registro, o Food and Drug
Administration (FDA) classifica como soro terapéutico, e também nao requer registro.
A European Medicines Agency (EMA) e a Therapeutic Goods Administration (TGA)
apresentam a mesma classificacdo para o PC, definido como componente sanguineo,
porém a EMA né&o exige registro para o mesmo, enquanto a TGA requer a insercao em
seu sistema regulatorio. Ndo ha uma concordancia quanto a elegibilidade do doador
para coleta do PC entre as AR, variando entre inaptiddo apos testar positivo entre 7 a
30 dias, sendo exigido para todas as agéncias um doador saudavel no momento da
doacdo e que tenha apresentado no minimo uma testagem positiva para COVID-19,
para que o haja uma titulacdo de anticorpos neutralizantes minima. Como critério de
controle de qualidade, o ensaio imunoenzimatico (ELISA) tém sido empregado para
avaliar o nivel de anticorpos neutralizantes presentes no plasma convalescente dos
doadores. Conclusdo: N&o ha um consenso estabelecido entre as quatro AR
estudadas acerca do uso do PC no tratamento da COVID-19. No que tange ao
contexto emergencial € notavel que o FDA possui uma melhor estrutura legislativa
para se organizar e disponibilizar tratamentos em carater pandémico, e nos
deparamos com outras agéncias se espelhando em suas alternativas emergenciais, 0
gue é compreensivel, visto a agéncia ser a mais antiga e ja ser um 06rgdo bem
estabelecido. Estima-se a necessidade de um alinhamento melhor entre as agéncias
reguladoras internacionalmente para contextos pandémicos. O amadurecimento e
consolidacdo das agéncias reguladoras surgidas no século passado séo cruciais para
gue ocorra este alinhamento e consequentemente uma evolucédo regulatéria.

Palavras-chave: plasma convalescente, regulagdo e COVID-19.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em um hospital de Wuhan, na China, houve os primeiros
casos de uma pneumonia decretada de causa desconhecida, relacionada posteriormente
ao Mercado de Frutos do Mar. Em um curto periodo de tempo, a doenca se expandiu de
forma preocupante, sendo declarada, em janeiro de 2020, Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional (ESPII) pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
conhecida como a pandemia de COVID-19 causada pelo virus da sindrome respiratéria
aguda grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2) (OPAS,s.d.).

O SARS-CoV-2é o sétimo coronavirus humano, faz parte de uma familia de virus
responsaveis por causar pneumonia, variando de sintomas leves a graves, sendo grande
parte da populacédo assintomatica, e embora o principal alvo da infeccdo seja o pulméo,
pode causar desde danos cardiovasculares a danos no sistema nervoso central.
(CIOTTIA, 2020). Isto € devido a ampla distribuicdo de receptores ACE2 (Angiotensin-
converting enzyme) nos 6rgaos, a qual o virus utiliza como porta de entrada para infectar
as células do hospedeiro, ligando sua proteina de membrana Spike (Figura 1)ao receptor
(CIOTTIA, 2020). A proteina Spike, além de importante para o virus, € um importante
marcador para os testes imunoldgicos, pois tem sido o antigeno de escolha para o

desenvolvimento de vacinas, buscando a neutralizacdo da atividade viral (ZHANG, 2020)
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Figura 1 — Interacdo entre proteina Spike do SARS-CoV-2 e receptor ACE2.

SARS-CoV

Extracelular

Fusao da membrana e
iberagao do genoma viral

Transcricao;

Translagao;
Replicagao do RNA;
Traducao

Legenda:Diagrama esquematico de células que se infectam SARS-CoV por meio de ACE2. O SARS-CoV
se liga ao ACE2 para entrar nas células. Apés a proteina Spike do virus entrar em contato com o ACE2,
toda a molécula ou regido transmembrana do ACE2 junto com o virus entra na célula por endocitose
(internalizag&o). Entdo ocorre a fusdo da membrana e os RNAs virais séo liberados.

Fonte: Adaptado de LIU, 2020.

Sendo a 62 emergéncia de saude publica internacional decretada pela OMS, o
namero de casos e mortes foi rapidamente crescente, sem que nenhum tratamento
comprovadamente efetivo fosse disponibilizado para a populacdo, na ainda inexisténcia
de vacina (PAHO, 2020). Entdo a procura por um tratamento se tornou cada vez mais
essencial, buscando-se alternativas em tratamentos ja utilizados em doencas emergentes
como, por exemplo, a epidemia de Ebola na Africa Ocidental em 2013, que apresentou
resultados positivos na resposta terapéutica com o uso do soro convalescente humano,
onde um estudo revelou sobrevida frente aos pacientes que receberam a terapia padréo
(SAHR, 2016; CASADEVALL, 2020).

11 IMUNIDADE

A imunidade contra um antigeno pode ser adquirida de duas formas: através de

imunidade ativa ou imunidade passiva.
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1.1.1 IMUNIZACAO ATIVA

Na imunizagdo ativa, o proprio individuo entra em contato com o antigeno, seja
vacinal ou com o patdgeno propriamente dito, através de exposicdo direta, gerando
ativacao da resposta imune inata e adaptativa. A imunidade inata (Quadro 1) € a primeira
linha de defesa do organismo, e geralmente € suficiente para combater a ampla variedade
de microrganismos que entra em contato com o0 nosso corpo (BRASIL, 2019). Tal
resposta ndo gera uma resposta protetora de longo prazo, e é responsavel por ativar a

resposta imune adaptativa (BRASIL, 2019).

A imunidade adaptativa (Quadro 1), composta por linfécitos T (Imunidade Celular) e
linfocitos B (Imunidade Humoral), € caracterizada por especificidade e geracdo de
memoria (CRUVINEL, 2010).

Quadro 1 — Células e moléculas soluveis do sistema imunoldégico.

Componente Imunidade inata Imumg]gde
adquirida
Células Fagocitos (células dendriticas, macrofagos e neutrofilos) Células Lritiea 1 B

naturalkiller (NK) Mastdcitos, basoéfilos e eosinéfilos

Moléculas Complemento Anticorpos
soluveis Proteinas de fase aguda

Fonte: Adaptado de CRUVINEL, 2010.

1.1.2 IMUNIDADE CELULAR

Os linfocitos T sao células efetoras da imunidade adaptativa que se desenvolvem
no timo, e uma vez completo o desenvolvimento, migram para 6érgéos linféides periféricos
onde exercerdo suas fungbes efetoras. Dividem-se em Linfécitos T CD4 ou Linfécitos T
auxiliares, cuja funcdo efetora principal € mediacdo de resposta imune através da
secrecdo de citocinas, e Linfécitos T CD8 ou Linfécitos T citotdxicos, que lisam células
alvos (Quadro 2) (CHATZILEONTIADOU, 2021).
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Quadro 2 — Tipos de linfécitos T e mecanismos efetores.

Patégenos intracelulares, virus e

1=y bactérias

Alergias e infeccoes por

IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 helmintos

IL-17 e IL-22 Bactérias extracelulares

Infeccbes na pele e intestino,

IL-22 doencas autoimune
IL-21 Diversas
IL-10 Diversas

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de CHATZILEONTIADOU, 2021.

1.1.3 IMUNIDADE HUMORAL

A imunidade humoral é aquela mediada por anticorpos (Quadro 3) produzidos
pelos linfocitos B maduros e ativados. Existem 5 classes de anticorpos: IgM, IgG, IgE, IgA
e IgD, cada uma com funcdes efetoras caracteristicas (Quadro 3) (JUNIOR, 2010). Os
anticorpos possuem um formato em Y (Figura 2), possuindo dois sitios de ligagdo ao
antigeno, denominados por¢do Fab (ligadora de antigeno), e uma porgcdo Fc, que é

reconhecida pelo receptor inato de Fc em células inatas (JUNIOR, 2010).



Quadro 3 — Propriedades das imunoglobulinas.

20

Classe Estrutura Propriedades Funcéao efetora
Imunidade de mucosa: secrecéo
Encontrada em mucosas do trato 2
. . OO . de IgA para o liumen dos tratos
oAk gastrointestinal, respiratério e urogenital. . . .
Dimérica . o " gastrointestinal e respiratorio,
IgA i Previne colonizagéo por patégenos. S : :
Monomérica . . R neutralizacdo de microrganismos e
Presente também na saliva, lagrimas e . P de 6razios d
leite toxinas no limen de 6érgédos de
: mucosa
» Imunoglobulina de membrana._ Fe}z_parte do Receptores antigénico de linfocitos
IgD Monomérica receptor de membrana de linfocitos B B Vi
. virgens
virgens (BCR).
Envolvida em processos alérgicos e Degranulacao de mastocitos e
IgE Monomérica | parasitarios. Sua interagcdo com basofilos e | defesa contra helmintos mediada
mastocitos causa libera¢éo de histamina. por eosinofilo
Opsonizacgédo de antigenos para
fagocitose por macroéfagos e
neutrofilos, ativacdo da via classica
L . . . do sistema complemento,
Principal imunoglobulina da imunidade X ; d
IgG Monomérica | adquirida. Tem capacidade de atravessar a C'.tOIOX'dade d_ependentg €
' barreira placentaria anticorpos mediada por células
P ‘ NK, imunidade neonatal, inibi¢cao
por feedback de ativacdo de
linfécitos B, neutralizacdo de
microrganismos e toxinas
Faz parte do receptor de membrana de
- linfécitos B virgens (BCR). Forma Ativacao da via classica do
IgM Monomeérica

encontrada no soro, secretada
precocemente na resposta imune adquirida.

sistema complemento,

Fonte: Adaptado de ABBAS, 2019, JUNIOR, 2010.
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Figura 2 — Estrutura genérica do anticorpo.

o complemento S s

Fonte: GIL, 1999.
1.1.4 IMUNIZA(}AO PASSIVA

A imunizacdo passiva € quando o0 anticorpo € transferido para um receptor,
promovendo funcéo efetora de neutralizacdo de forma imediata.Porém, como a producao
da imunoglobulina ndo é desenvolvida pelo préprio individuo, como o proprio nhome
remete, ndo ha geracdo de memadria imunoldgica. Exemplos sdo as imunoglobulinas, 1gG
e IgA, que a crianca recebe da mae (imunidade passiva natural),e administracdo de
anticorpos (via intravenosa) em acidentes com animais peconhentos (imunidade passiva
artificial). E uma imunidade com duracéo transitoria, diferentemente da imunidade ativa

gue pode durar a vida toda devido ao processo de ativacao linfocitaria (BRASIL, 2019).
1.2 ANTICORPOS SOLUVEIS PURIFICADOS DE PLASMA E SORO

A obtencédo dos anticorpos para transferéncia de imunidade passiva artificial se da
através de coleta de sangue. O sangue € um tecido conjuntivo especializado, constituido
60% pela parte sollvel, onde os anticorpos estdo presentes, e 40% por elementos
figurados (leucdcitos, hemacias e plaquetas), obtidos separadamente apds o
procedimento de centrifugacdo (FRASER, 2010). De acordo com a forma que o sangue é
coletado, em presenca ou auséncia de anticoagulantes, a porcéo soluvel dele contendo

anticorpos pode ser chamada de plasma ou soro (Figura 3). (KIERSZENBAUM, 2008).



22

Ele pode ser obtido de maneira heterdloga, quando os anticorpos séo purificados
de animais de outras espécies que foram vacinados para producdo dos anticorpos, ou
obtido de maneira homdloga, utilizando sangue obtido de doadores curados da infeccdo
alvo, com alto titulo sérico de anticorpos contra a doenca especificada. Em situacfes de
alto risco de vida, é feita a indicacdo do uso simultdneo da imunizacdo passiva e ativa
(BRASIL, 2019).

Figura 3 — Diferenca entre plasma e soro sanguineo.

Plasma
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dtrato de sodio) e centrifugado deixado coagular |

Fonte: KIERZENBAUM, 2008.

1.3 USO DE PLASMA CONVALESCENTE COMO TRATAMENTO PARA DOENCAS
INFECCIOSAS

Convalescente se refere ao individuo que se recuperou de uma enfermidade.
Portanto, o plasma convalescente é o plasma sanguineo humano de um individuo que ja

se recuperou da patologia em questao (FERREIRA, 2014).

O historico de epidemias e pandemias mundiais trouxe consigo relatos da utilizagao

do plasma convalescente como uma alternativa de tratamento experimental quando néo
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h4 nenhuma metodologia cientificamente comprovada e aprovada pelas agéncias
regulatérias de um pais para o combate eficiente das mesmas, relatado como uma
alternativa emergencial em diversos paises (SANTOS,2020).Em 1918, durante a
pandemia causada pelo virus influenza H1IN1, o tratamento foi utilizado diante da
justificativa de que dificilmente uma vacina seria rapidamente produzida antes que uma
nova cepa surgisse, e aqueles que receberam o soro convalescente apresentaram menor
mortalidade (CASADEVALL, 2020).

1.4 AGENCIAS REGULADORAS
1.4.1 AGENCIAS REGULADORAS NO CONTEXTO NACIONAL

As agéncias reguladoras sao autarquias, que segundo o Decreto-Lei N° 200, de 25
de fevereiro de 1967 sao definidas como: “o servico autdbnomo, criado por lei, com
personalidade juridica, patrimbnio e receita proprios, para executar atividades tipicas da
Administracdo Publica, que requeiram, para seu melhor funcionamento, gestao

administrativa e financeira descentralizada.” (BRASIL, 1967).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) € um o6rgédo federal,
responsavel por criar normas e fiscalizar a aplicacdo destas em determinados setores da
economia, aprovar ou reprovar bens consumiveis, e garantir que alimentos e
medicamentos contenham a qualidade necesséaria para nao influenciar na saude da
populacédo de forma deletéria. (MANUAL DO BRASIL, 2021).

Seu surgimento originou-se na década de 90, como uma forma de equilibrio para
regular e descentralizar as funcdes do Estado brasileiro, devido a sua autonomia, agindo
diretamente na saude publica nacional, via Vigilancia Sanitaria, municipal e estadual
(MESQUITA, 2005).

Segundo o proéprio site da agéncia regulatoria do Brasil, a ANVISA é definida da

seguinte forma:

“Criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro 1999, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é uma autarquia sob regime especial, que tem sede e foro no
Distrito Federal, e estd presente em todo o territério nacional por meio das
coordenacdes de portos, aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados.

Tem por finalidade institucional promover a prote¢éo da saude da populacao, por
intermédio do controle sanitario da producdo e consumo de produtos e servicos
submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos
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insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados” (ANVISA, 2021b).

Segundo Mesquita (2005, p. 28) a ANVISA é uma agéncia reguladora inspirada no
modelo de Agéncias Reguladoras Independentes (Quadro 4), onde a diretoria é composta
por cinco diretores com mandatos fixos de cinco anos, e se espelhou nos modelos de
agéncia originados nos Estados Unidos, como o FDA, que € uma Agéncia Reguladora
Executiva (Quadro 4).

1.4.2 AGENCIAS REGULADORAS NO CONTEXTO INTERNACIONAL

Quadro 4 — Tipos de agéncia reguladora nos Estados Unidos.

Entidades administrativas autbnomas e altamente descentralizadas, com estrutura

Agéncia colegiada composta por membros nomeados para cumprir mandato fixo com tempo
Reguladora variavel de agéncia para agéncia, no qual s6 podem ser exonerados em caso de
Independente deslize administrativo ou falta grave. A posicdo dos membros é definida baseada

puramente em critérios técnicos.

Possuem as mesmas caracteristicas juridicas das autarquias no Brasil, ou seja, séo
entidades administrativas dotadas de personalidade juridica prépria, criadas por lei
com atribuicdo de gerenciar e conduzir de forma especializada e destacada da

ngjgg?r a Administracdo Central. Gozam de autonomia funcional no setor especifico de
E)?ecutiva atividades a que lhe é atribuido, sujeitos a supervisdo e orientacdo do Presidente e

Ministro do Estado, podendo ser o diretor, nomeado também sob imprescindivel
aprovacdo do senado, além da nomeacdo do Presidente, exonerado a qualquer
momento por este.

Fonte: Adaptado de MESQUITA, 2005.

O FDA possui toda autonomia de uma autarquia caracteristica do Brasil, por ser
uma agéncia reguladora executiva. Foi fundado em 1862,sendo liderado pelo Comissario
de Alimentos e Drogas, cargo diretamente ligado a acdo governamental do Presidente e
do Ministro da Saude americanos, seguindo grau hierarquico. O Comisséario deve
reportar-se ao Secretario de Saude e Servicos Humanos (MESQUITA, 2005; FDA,
2020a).

Hoje, o FDA é responsavel principalmente pela aplicacdo da Lei de Alimentos,
Drogas e Cosméticos (FD&C), de 1906, uma das duzentas leis que constituem seu
portfélio de atuacdo, que busca proteger a saude publica do consumidor, garantindo a
seguranca desses produtos, regulando a fabricacdo, comercializacao e distribuicdo (FDA,
2018a, 2021c).
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Ja& na Europa, diferentemente do funcionamento da ANVISA e do FDA, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), fundada em 1995, a fim de obter a melhor experiéncia
cientifica possivel para a regulamentacdo de medicamentos na EU e fornecer
aconselhamento cientifico da mais alta qualidade, atua de forma Unica no mundo. N&o
sendo especificamente um Unico 6rgdo com a competéncia de regulamentar os
medicamentos na Unido Europeia, funciona como uma rede regulatéria formada por
autoridades nacionais competentes que ja existiam antes da criagcdo desta agéncia
descentralizada, coordenada por um forum denominado Heads of Medicines Agencies
(HMA). Sdo aproximadamente 50 autoridades reguladoras dos 31 paises (31 Areas
Econdmicas; 28 Estados-membros, mais a Islandia, Liechtenstein e Noruega) trabalhando
em conjunto com a EMA e a Comisséo Europeia (EMA, 2016a, 2016b, 2019).

Como exemplo de atuacdo antes da criacdo da EMA, em Portugal uma evolugéo
historica ocorreu dentre a criacdo a partir de 1899 da Direcdo-geral da Saude e
Beneficéncia Publica, separada posteriormente em 1911 a Direcdo-geral da Saude, que
centralizou os servicos de saude publica num reforco da autoridade sanitaria, e em 1958
ocorreu a criacdo do Ministério da Saude, que passou a partir de 1972 a ser responsavel
pela regulamentacao, a partir da aprovacédo do Regulamento Geral dos Servicos (Decreto
n° 351/72, de 8 de setembro) (DGS, 2019). Ja na Suécia, o Conselho Nacional de Saude
e Bem-Estar é responsavel por supervisionar todos os profissionais de saude, disseminar
informacdes e estabelecer normas e padrdes para atendimento médico, fundado em 1968
a partir da fusdo entre o Conselho Nacional Sueco de Saude e Conselho Real Sueco de
Assuntos Sociais (TCF, 2020). Na Italia, criado em 1958, o Ministério da Saude segue
atuando de forma a promover a protecdo da salde humana, avaliando as realidades
sanitarias e implementando melhorias (MINISTERO DELLA SALUTE, 2018).

A criacdo da EMA permitiu uma aplicacdo, avaliacdo e autorizacdo de mercado
para toda a Unido Europeia, sendo seus poderes, responsabilidades e procedimentos
estabelecidos pelos tratados fundadores da UE: o Tratado sobre o Funcionamento da
Unido Europeia (1957) e o Tratado da Unido Europeia (1992), este que também contém
as disposicoes do processo de formacao da zona do Euro, com a finalidade de coordenar

as politicas monetarias dos paises participantes da UE. (UE, s.d.a, s.d.b)
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A Legislagdo da UE exige que cada Estado-membro opere de acordo com as
mesmas regras e requisitos em relacdo a autorizagdo e monitoramento de medicamentos,
dependendo entre eles para troca de informagbes na regulamentacdo, evitando a
duplicacédo, partilhando assim o volume de trabalho e assegurando uma regulamentacéo
eficiente para os medicamentos dentro de toda a Unido Europeia (EMA, 2016b).

A EMA regula exclusivamente medicamentos, de uso humano e veterinario, o que
também difere das demais agéncias citadas anteriormente, que tém em seu portfdlio
alimentos, insumos, dispositivos e afins. Sua composi¢cao se da por um Conselho de
Administragéo, incluindo trinta e seis membros, e um Diretor Executivo, que atua como
representante legal da agéncia reguladora. Além disto, possui subdivisbes em sete
Comités Cientificos, os quais avaliam medicamentos do inicio do desenvolvimento,
autorizacdo de marketing até o monitoramento de seguranca no mercado, sdo eles:
Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP), Comité de Avaliacdo de Risco de
Farmacovigilancia (PRAC), Comissao de Medicamentos Veterinarios (CVMP), Comité de
Medicamentos Orfdos (COMP), Comité de Medicamentos & Base de Plantas (HMPC),
Comité de Terapias Avancadas (CAT) e Comité Pediatrico (PDCO) (EMA, s.d.a, s.d.b.)

Seguindo, a Administracdo de Bens Terapéuticos (TGA), agéncia australiana,
fundada em 1989, traz uma perspectiva de regulacdo a qual faz parte do Grupo de
Regulacdo de Produtos de Saude (HPRG) no Departamento de Saude do Governo
Australiano, tem em sua composi¢ao executiva a presenca de um secretario adjunto, um
consultor juridico e politico, um conselheiro médico chefe e trés secretarios, sendo um
para divisdo de regulacdo de medicamentos, um para assisténcia meédica e divisdo de

gualidade de produtos e outro para pratica e apoio regulatorio (TGA, 2022c).

O TGA tem em sua responsabilidade a regulamentacédo dos bens terapéuticos, que
séo definidos pela secédo 3 da Lei de Bens Terapéuticos de 1989, como medicamentos de
uso humano, biolégicos e dispositivos médicos, com objetivo de prevenir, diagnosticar,
curar ou aliviar uma doenca, deficiéncia ou leséo, influenciando, inibindo ou modificando

algum processo fisiologico (TGA, 2020a).
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2 JUSTIFICATIVA

Cada pais, através de suas agéncias reguladoras, tem autonomia para definir suas
proprias regras sanitarias e de saude, ocorrendo uma auséncia de padronizagdo dos
processos regulatorios durante a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 entre as
respectivas. Dito isto, o presente estudo se baseou em estudar e comparar a
regulamentacdo da utilizacdo do plasma convalescente em contexto nacional e
internacional. A terapia ja foi abordada em outras situacdes emergenciais, como
alternativa a auséncia de tratamentos regulamentados no contexto emergencial e ainda
inexisténcia de vacina durante o periodo de realizacdo da pesquisa, visto a constante
crescente nos casos graves, taxa de letalidade e frequéncia de internacdes,

mundialmente ocorridas entre o periodo de 2020 a 2021.
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3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar do ponto de vista regulatério os critérios para o uso do plasma
convalescente humano no tratamento da COVID-19 utilizados pelas principais agéncias

reguladoras de relevancia nacional e internacional.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Definir critérios para avaliacdo da conduta das agéncias reguladoras selecionadas

sobre o0 uso de plasma convalescente para o tratamento da COVID-19.

3.2.2 Investigar os critérios regulatorios, determinados pelo item 3.2.1, para a agéncia
reguladora nacional no contexto emergencial para o uso do plasma convalescente no
tratamento da COVID- 19.

3.2.3 Investigar os critérios regulatérios, determinados pelo item 3.2.1, para as agéncias
reguladoras internacionais no contexto emergencial para o uso do plasma convalescente
no tratamento da COVID- 19.

3.2.4 Comparar como é feita a regulamentacdo do plasma convalescente nas diferentes

agéncias reguladoras avaliadas, apresentando um quadro-resumo.
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4 METODOLOGIA

Foram selecionadas para este estudo as agéncias reguladoras de maior expressao
no cenario regulatério mundial, sendo elas a ANVISA (Brasil), FDA (Estados Unidos),
EMA (Unido Europeia) e TGA (Austrélia). Entéo, realizou-se pesquisa exploratoria, nas
bases de dados das agéncias citadas, através da consulta de guias, resolucdes, notas
técnicas, instrucbes normativas, legislacbes, normas e orientacbes da coleta e uso do
plasma e do plasma convalescente no tratamento da COVID-19 disponiveis para consulta
até outubro de 2022. Além disto, também foi feito o levantamento de publicacdes através
das bases SCIELO, Google Scholar e PubMed utilizando os descritores:plasma
convalescente, tratamento pandémico e COVID-19 como embasamento complementar de

informacoes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados acerca do plasma convalescente demandou bastante
tempo de pesquisa; entendimento sobre disposi¢cao da atuacdo regulatéria de cada pais,
como regulavam e o que era exigido dentro de critérios especificos; onde no arcabouco
regulatério estava enquadrado o plasma convalescente; se era uma legislacdo vigente ou

foi fato recente, e instru¢cdes e orientacdes disponiveis a respeito da COVID-19.

Diversos dados foram encontrados em meio a esta ampla pesquisa de revisao
exploratdria, e diante dos resultados obtidos, juntamente com o conhecimento de andlise
regulatéria adquirido, foram propostos quatro (4) critérios basicos como parametros
descritores dos resultados obtidos, para que uma melhor disposicdo e comparacao dos

dados fossem apresentadas, sendo eles:
1. Classificagao do plasma convalescente

2. Forma de Conducdo da Pandemia pela Agéncia Reguladora: Tipos de registros ou

autorizacOes para o uso de plasma convalescente

3. Critérios de elegibilidade de doadores de plasma convalescente contra COVID-19
4. Critérios de controle de qualidade e armazenamento do plasma convalescente.
5.1 CLASSIFICACAO DO PLASMA CONVALESCENTE

No contexto nacional, segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 34,
de 11 de junho de 2014, que dispde sobre as Boas Praticas do Ciclo do Sangue, o plasma
convalescente é considerado um hemocomponente, “produto oriundo do sangue total ou
do plasma, obtidos por meio de processamento fisico”, como por exemplo, a
centrifugacdo (ANVISA, 2014). Os hemocomponentes sédo produtos bioldgicos nao
passiveis de registro, apenas os hemoderivados, que passam por processamento fisico-
guimico, como um medicamento produzido a partir do plasma, por exemplo, englobados
na RDC N° 55 de 16 de dezembro de 2010, como uma imunoglobulina isolada. Esta RDC
dispbe sobre o registro de produtos bioldgicos, trazendo suas definicdes. Entretanto,
rigidos regimes para a garantia da qualidade devem ser seguidos, aderindo a legislacao

vigente, para que o uso do plasma convalescente seja permitido (ANVISA, 2010, 2014).
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No contexto internacional, o plasma convalescente, sendo usualmente um produto
biolégico, segundo o FDA, esta sujeito ao requisito de licenciamento da Lei do Servigo
Publico de Saude (PHS Act) de 1944, 42 CFR 262, que aborda a regulacdo de produtos
biolégicos e inclui na definicdo de soro terapéutico, componente sanguineo ou derivado
aplicavel a prevencéo, tratamento ou cura de uma doenga ou condi¢éo de seres humanos
(U.S., 1944).

Diante da Unido Europeia, conforme definido pela Diretiva 2002/98/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de janeiro de 2003, conhecida como “diretiva
do sangue”, o plasma convalescente é classificado como componente sanguineo,
agregado junto ao plasma. Esta Diretiva estabelece normas de qualidade e seguranca
para o sangue e componentes sanguineos (UE, 2003).

No TGA, os componentes sanguineos e derivados do plasma séo regulamentados
pela Lei de Bens Terapéuticos de 1989 (TGA, 2019a). Os derivados do plasma sao
definidos como medicamentos prescritos, regulamentados como componentes
sanguineos, englobando uma série de orientacbes segundo as Diretrizes Regulatérias
Australianas para Medicamentos Prescritos (ARGPM), um guia para o registro de novos
medicamentos, para que ocorra a inser¢cdo no Registro Australiano de Bens Terapéuticos
(ARTG) (TGA, 2019a, 2019b).

5.2 FORMA DE CONDUCAO DA PANDEMIA PELA AGENCIA REGULADORA:
TIPOS DE REGISTRO OU AUTORIZACAO PARA O USO DE PLASMA
CONVALESCENTE

5.2.1 USO DE PLASMA CONVALESCENTE NO CONTEXTO NACIONAL

O uso do plasma convalescente no cenario nacional tendo a finalidade terapéutica
nao € passivel de registro, assim como nos Estados Unidos, e com isto a ANVISA
dispensa a submissao de estudos para analise prévia. Para que seu uso no tratamento da
COVID-19 seja feito dentro da esfera legal, a agéncia emitiu NTs viabilizando o uso do PC

a fim de estudar a funcionalidade do mesmo. (ANVISA, 2020c).

Segundo a Nota Técnica n° 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA e Nota Técnica n°
33/2021/SEI/GSTCO/DRE1/ANVISA, o procedimento de estudo clinico devera ser feito

em ensaios clinicos controlados, seguindo os requisitos de Boas Préticas Clinicas (RDC
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N° 34/2014 e Portaria de Consolidagcéo N° 5, de 28 de setembro de 2017, anexo IV, que
dispde sobre o regulamento técnico de procedimentos hemoterapicos), mediante
aprovacédo ética no sistema Cep/Conep, e ter sua eficacia aprovada frente ao Conselho
Federal de Medicina (CFM), ou ser de carater experimental, quando ndo passiveis de
serem realizados os estudos clinicos, com os protocolos cumprindo o0s requisitos de Boas
Praticas de Servicos de Saude e de Seguranca do Paciente (RDC N° 63, de 25 de
novembro de 2011, que dispde sobre os requisitos de boas praticas de funcionamento
para os servicos de salde), e Resolugcdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude, conforme Fluxograma 1, norma brasileira que regulamenta
a realizacdo de pesquisa em seres humanos, levando em consideracdo toda a prética
envolvendo o progresso da ciéncia e da tecnologia na percepc¢ao da vida, modos de vida,
com reflexos ndo apenas na concep¢do e no prolongamento da vida humana, mas
também nos habitos, cultura, comportamento e meios reais e Vvirtuais, implicando
beneficios atuais e potenciais para a comunidade nacional e universal, preservando as
futuras geracdes(ANVISA, 2014, 2020c, 2021c; BRASIL, 2012).

5.2.2 ENSAIOS CLINICOS E USO EXPERIMENTAL

Critérios especificos sao definidos tanto nos protocolos de ensaios clinicos, quanto
nos de uso experimental. As pesquisas protocoladas podem ser ensaios clinicos
controlados (ECC), como € o orientado pela ANVISA para a realizacdo dos ensaios para
uso do plasma convalescente no tratamento da COVID-19, ou realizados como ensaios
clinicos randomizados (ECR) (OLIVEIRA, 2010).

Dentro do estudo de ECR, grupos de pessoas sdo alocados de forma aleatéria em
um grupo o qual recebera placebo e um grupo para receber 0 medicamento experimental,
enquanto nos ECC essa divisdo entre grupo experimental e grupo controle ndo ocorre de
maneira aleatéria, e sim controlada pelo pesquisador, seguindo critérios pré-
estabelecidos. O experimento ECC e ECR pode ser conduzido sem a aplicacdo de
placebo, apenas com critérios pré-estabelecidos para elegibilidade de participantes do
ensaio, porém o ECC néo ocorre de forma aleatoria, como ocorreria em um estudo ECR
(OLIVEIRA, 2010).
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Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os ECC séo cenério ideal de
estudo, porém até fevereiro de 2021, data da emissdo da orientacdo provisOria para
coleta de plasma convalescente no contexto da pandemia de COVID-19, nao foi possivel
confirmar os beneficios clinicos do PC através destes, enquanto por ECRs dados

favoraveis na recuperacdo dos pacientes foram apresentados (WHO, 2021).

O uso experimental (Fluxograma 1) pode ser feito atendendo critérios de situacdes
especiais considerando a emergéncia de salde publica, a gravidade da doenca e a
condicdo de risco iminente a vida do paciente (ANVISA, 2020c). Um médico devera
assumir a responsabilidade a respeito do uso do plasma convalescente, obter o
consentimento do paciente e/ou seus familiares, informar como ocorre o uso de carater
experimental e os riscos, além dos servicos assistenciais de saude e seguranca
disponibilizados ao paciente, conforme RDC N° 36, de 25 de julho de 2013, que institui
acOes para a seguranca do paciente em servicos de saude e da outras providéncias
(ANVISA, 2013, 2020c, 2021c).
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Fluxograma 1 — Funcionamento da legislacdo brasileira frente ao acesso do plasma
convalescente.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de ANVISA, 2020c.

Ndo ha uma dosagem padrdo estabelecida para a transfusdo e plasma
convalescente, porém diferentes estudos descrevem uma administracdo entre 200 e 500
mL em doses de esquema Unico ou duplo, segundo a NT N°
10/2020/SEI/GHBIO/GGMON/DIRES/ANVISA (ANVISA, 2020c).

5.2.3 USO DE PLASMA CONVALESCENTE NO CONTEXTO INTERNACIONAL
5.2.3.1 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)

Segundo a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos de 1938 (FD&C
Act), é de autoridade do FDA a emissdo de Autorizacdao de Uso Emergencial (AUE), a fim
de viabilizar condi¢cbes de tratamento e prevencdo contra ameacas classificadas como

Quimicas, Biolégicas, Radioativas ou Nucleares (CBRN), durante emergéncias de saude
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publica, quando ndo ha alternativas terapéuticas disponiveis para tratar ou prevenir uma
patologia, disponibilizando contramedidas médicas (MCMs) de maneira menos
burocrética (FDA, 2021b, 2022a).

Uma AUE s0 passa a ser vigente conforme declaracédo do Departamento de Saude
e Servicos Humanos dos Estados Unidos da America (HHS). A Lei FD&C, Titulo 21 8
360bbb-3, define que para vigéncia da AUE, o agente especificado deve causar uma
doenca ou condicdo grave, com risco de vida, e que com base nas evidéncias disponiveis
ao Secretario (incluindo dados de ensaios clinicos quando disponiveis) o produto para
tratamento deve apresentar potencial eficacia no tratamento ou prevencéo da doenca ou
condicao, sendo os beneficios conhecidos e potenciais do produto superiores aos danos
causados pela doenca ou condicdo em questédo, ndo havendo nenhuma outra alternativa
adequada aprovada e disponivel para diagnéstico, prevencdo. Pode ainda o Secretario do
HHS determinar por regulamento outros critérios a serem cumpridos para vigéncia da
AUE (US, 1938).

Diante das evidéncias historicas pelo uso de plasma convalescente em surtos de
doencas respiratorias, um grupo de médicos pesquisadores se organizou para dar inicio
ao que ficou conhecido como Protocolo Nacional de Acesso Expandido de Plasma
Convalescente, liderada pela Clinica Mayo. Através dos dados obtidos, 0 HHS emitiu uma
AUE para o uso de Plasma Convalescente (PC) COVID-19 (ANASTASIJEVIC, 2020;
FDA, 2021b).

A divulgacdo dos critérios para vigéncia da AUE ocorreu dentro da prépria
publicacdo da Carta de Autorizacdo, assumindo que a COVID-19 cumpria os critérios
estabelecidos na lei (FDA, 2020b).

O Programa de Acesso Expandido (EAP), também denominado como “uso
compassivo”, € uma alternativa para qual o paciente tenha acesso a um novo produto ou
novo farmaco investigacional (IND), possuindo trés categorias: acesso individual ao
paciente, acesso a populacdo de pacientes de tamanho intermediario, e acesso
expandido para uso generalizado, assegurado pelo 21 CFR 312, diferenciados conforme
Quadro 5 (FDA, 2009a, 2018b).
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Diante das informacdes apresentadas anteriormente, o PC passa a ter duas vias de

uso possivel, de acordo com a Orientacdo para Industria — Investigagdo COVID-19

Plasma Convalescente, publicada em fevereiro de 2021, e posteriormente atualizada em

janeiro de 2022: Plasma Convalescente COVID-19, sob os critérios da AUE, e Plasma

Convalescente Investigacional (IND), sob os critérios da 21 CFR 312 em Ensaio Clinico

ou Programa de Acesso Expandido, conforme ilustrado na Fluxograma 2 abaixo (FDA,

2022D).

Fluxograma 2 — Formas de acesso e uso do plasma convalescente para o tratamento da
COVID-19 nos Estados Unidos.

Plasma

+ Convalescente

Plasma Convalescente COVID-19

Plasma Convalescente
Investigacional (IND)

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de FDA, 2022b.

Quadro 5 — Categorias do Programa de Acesso Expandido segundo o 21 CFR 312.

Acesso
Individual ao
paciente

(1) O médico deve
determinar que o risco
provavel para a pessoa da
droga experimental ndo é
maior do que o0 risco
provavel da doenca ou
condicéo; e

(2) A FDA deve determinar
que o paciente ndo pode
obter o medicamento sob
outro IND ou protocolo.

IND de Acesso
Expandido ao
Paciente Individual

Acesso a um medicamento
experimental para uso sob um novo
IND.

Protocolo de
Acesso Expandido
do Paciente
Individual

Acesso a um medicamento
experimental para uso sob um novo
protocolo a um IND ja existente.
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Acesso individual
do paciente em
uma emergéncia

(também

conhecido como

uso de acesso
expandido de
emergéncia e
acesso de
emergéncia)

Pode ocorrer sob um novo IND ou
como um novo protocolo para um IND
ja existente.

Procedimentos de emergéncia: Se
houver uma emergéncia que exija que
0 paciente seja tratado antes que uma
apresentacdo por escrito possa ser
feita, a FDA pode autorizar o uso de
acesso expandido a comecar sem
uma apresentacdo por escrito. O
funcionario revisor da FDA pode
autorizar o uso emergencial por
telefone. A autorizacdo por escrito
enviada dentro de 15 dias apés a
autorizacao

Acesso a
Populacéo
de Pacientes
de Tamanho
Intermediario

(2) Ha evidéncias
suficientes de que o
medicamento é seguro na
dose e duracdo propostas
para 0 uso de acesso
expandido para justificar
um ensaio clinico do
medicamento no ndmero
aproximado de pacientes
que se espera que
recebam o medicamento
sob acesso expandido; e

(2) Ha menos
evidéncias clinicas
preliminares de eficacia da
droga, ou de um efeito
farmacolégico plausivel da
droga para tornar o uso de
acesso expandido uma
opcédo terapéutica razoavel
na populacdo de pacientes
prevista.

pelo

Populacdo
Pacientes
Tamanho
Intermediario

de
de

Acesso Expandido

Acesso a um medicamento
experimental para uso por mais de
um paciente, mas geralmente menos
pacientes que os tratados sob um
tratamento tipico IND ou protocolo,

IND sob um novo IND.
Acesso a um medicamento
experimental para uso por mais de
um paciente, mas geralmente menos
pacientes que os tratados sob um
Protocolo de .
. tratamento tipico IND ou protocolo,
Acesso Expandido s .
~ sob IND ja existente.
para Populacdo de . .
. Também pode ser solicitado para um
Pacientes de : ~
medicamento aprovado que néo
Tamanho X ; ., X
esteja disponivel por meio de
Intermediario i : ~
comercializacdo devido ao nao
cumprimento de condicbes de
aprovacéao ou escassez de

medicamentos.

Acesso
Expandido
para Uso
Generalizado

(1) O paciente ou pacientes a serem tratados tém uma doenca ou condicdo grave ou
imediatamente com risco de vida, e ndo ha terapia alternativa comparavel ou satisfatoria
para diagnosticar, monitorar ou tratar a doen¢a ou condi¢ao;

(2) O beneficio potencial para o doente justifica os riscos potenciais da utilizacdo do
tratamento e esses riscos potenciais ndo sao despropositados no contexto da doenga ou

condicéo a tratar; e

(3) O fornecimento do medicamento experimental para o uso solicitado ndo interferird no
inicio, conducéo ou concluséo de investigacdes clinicas que possam apoiar a aprovacéo de
comercializagdo do uso de acesso expandido ou comprometer o desenvolvimento potencial

do uso de acesso expandido.

Fonte: Traduzido e adaptado de FDA, 2009a, 2018b.
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A Folha de Informacgdes para Prestadores de Cuidados de Saude(EUA Fact Sheet
Health Care Providers) emitida em dezembro de 2021 € um documento de orientagdo aos
profissionais de saude acerca da conducdo da terapia experimental, e recomenda 0 uso
do plasma convalescente COVID-19 com altos titulos de anticorpos anti SARS-CoV-2
para o tratamento da COVID-19 em pacientes com doenga ou tratamento que causa
imunossupressao, devido a estas pessoas, mesmo com a vacinagdo, possuirem uma
maior probabilidade de apresentar um caso grave da doenca, pois podem ter respostas
reduzidas de anticorpos frente a infecgdo e vacinagéo (FDA, 2021a).

J& a via tradicional de uso por IND tem por finalidade aprofundar os estudos acerca
do plasma convalescente, ou seja, dar andamento aos ensaios clinicos com este produto
experimental, seguindo todos os termos e protocolos da2l CFR 312 (FDA, 2009a). O
Acesso Expandido para um IND é outra alternativa para individuos que nao podem
participar dos ensaios clinicos randomizados, que envolve o uso de plasma convalescente
experimental em pacientes com SARS-CoV-2 grave ou com risco de vida, porém néo
elegiveis aos critérios da AUE, ou seja, imunocompetentes. Deve-se solicitar um IND de
paciente individual emergencial com COVID-19, grave ou com risco de vida, de acordo
com 21 CFR 312.310 (FDA, 2009c, 2022b).

Primeiramente € recomendada a administracdo de uma unidade de plasma
convalescente, equivalente a cerca de 200 mL, de acordo com o0s procedimentos
hospitalares institucionais. A administracdo adicional a este devera ocorrer conforme
avaliacdo do profissional da saude, mediante resposta clinica do paciente a primeira
administracao (FDA, 2021a, 2021b).

5.2.3.2 EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)

A Agéncia Europeia de Medicina (EMA) iniciou em abril de 2020 o Instrumento de
Apoio de Emergéncia (ESI), medida criada pelo Regulamento CE N° 2012/2002 do
Conselho de 11 de Novembro de 2002, a fim de prestar assisténcia aos Estados-
membros da Unido Europeia em situacfes de catastrofes naturais e de origem humana,
buscando atender as necessidades da populacdo europeia, mitigar as consequéncias

imediatas da pandemia e antecipar a recuperacao (EU, 2016; EC, 2020, EU, 2020).
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No contexto da EMA, a Diretiva 2002/98/CE, estabelece normas de qualidade e
seguranga para 0 sangue humano e para 0S componentes sanguineos, de forma a
assegurar um elevado nivel de protecdo da salde humana, mas ndo cita qualquer
informacé&o a respeito do registro de produtos derivados do sangue. Os Estados-membros
devem agir em consonancia com esta legislacdo, podendo a legislacéo interna de seu
orgao responsavel pela regulamentacdo de sangue e componentes sanguineos ser mais

rigida do que o consenso estabelecido (UE, 2003)

Assim como o FDA, a EMA segue seus passos e apresenta como alternativas para
disponibilizar um tratamento ndo autorizado as seguintes vias: ensaio clinico, acesso
monitorado (uso compassivo) ou uso de emergéncia. O uso compassivo, de mesma
nomenclatura que o FDA, possui ndo apenas 0 mesmo nome, mas a mesma funcéo, de
disponibilizar um medicamento ndo autorizado para um grupo de pacientes com doenca
grave, sem terapia autorizada, quando o ensaio clinico randomizado ndo €& uma
possibilidade para essas pessoas, sendo garantido pelo Regulamento (CE) n° 726/2004
(EC, 2021; UE, 2001, 2004).

Cada Estado-membro possui um Orgdo competente responsavel pela
regulamentacdo de sangue e componentes sanguineos (anexo 1). Este sera responsavel
pela emissdo da autorizacdo aos servicos de sangue que cumpram 0S requisitos para
doacdo, coleta, processamento e analise do plasma convalescente, especificando o uso
pretendido entre ensaio clinico, acesso monitorado (uso compassivo) ou uso de
emergéncia, acordante com o Fluxograma 3, conforme solicitado pela ultima versao do
guia que define os requisitos relacionados ao uso do plasma convalescente para
tratamento da COVID-19 publicado em marco de 2021. O documento é apoiado
principalmente a partir dos dados obtidos pelo Protocolo Nacional de Acesso Expandido
de Plasma Convalescente (EAP) do FDA, o qual confirmou inicialmente que as
transfusbes em pacientes hospitalizados tinham um alto nivel de seguranca (EC, 2021,
s.d.).
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Fluxograma 3 — Funcionamento da legislacdo Europeia para acesso ao plasma
convalescente.

Diretiva
2002/98/CE Ensaio clinico
Uso terapéutico
.| em protocolo de Acesso
estudo monitorado
aprovado
[ Uso de
' Plasma ] : emergéncia
I . L
| convalescente || Estado-membro H Uso pretendido
____________ I
Produgao de
concentrados
L de
imunoglobulina
especificos

Fonte: Elaborado pelo autor. Traduzido e adaptado de EC, 2021.
5.2.3.3 THERAPEUTIC GOODS ADMINISTRATION (TGA)

O TGA nao emitiu nenhuma nota emergencial a respeito do tratamento da COVID-
19 com o plasma convalescente, e nem possui nenhuma regulamentacao especifica para
este produto. Entretanto, em julho de 2020, uma publicac&o pelo Professor David O. Irving
no site da Australian Red Cross Lifeblood demonstrou que esta abordagem terapéutica é
uma conhecida da Australia, que alegou estar coletando plasma de doadores australianos
recuperados da COVID-19 a fim de fornecer plasma congelado fresco (com vida util de
até dois anos) ou imunoglobulina COVID-19, um medicamento a ser produzido pela CSL
Behring Australia, para dois ensaios clinicos: The Australasian COVID-19 Trial (ASCOT),
gue removeu o plasma convalescente de seus estudos em fevereiro de 2021, e The
Randomised, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial Community-Acquired
Pneumonia Trial (REMAP-CAP) (IRVING, 2020; MEDIA, 2021).

O REMAP-CAP € um estudo internacional que utiliza um design de teste para
avaliar simultaneamente diversas intervencdes possiveis para tratar a pneumonia
adquirida pela comunidade, como a COVID-19 (REMAP-CAP, s.d.).

Em janeiro de 2022 foi publicada uma noticia pela NHS Blood and Transplant a
gual apoiava resultados que o plasma convalescente poderia ser benéfico para pacientes

imunossuprimidos, segundo resultados do estudo REMAP-CAP, dando continuidade a
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pesquisa com niveis de anticorpos 10 vezes maiores que os utilizados anteriormente
(NHSBT, 2022).

Além destes estudos, o TGA possui duas ferramentas de acesso em resposta a
circunstancias especiais para disponibilizar o acesso a bens terapéuticos que nao estéao
disponiveis no Registro Australiano de Bens Terapéuticos (ARTG): 0 acesso via ensaios
clinicos (Quadro 7) e o acesso via regime especial de acesso, conforme Fluxograma 4,
sendo que a maioria dos ensaios propostos na Austrdlia realizados em Esquema de
Notificacdo de Ensaio Clinico (CTN), porém alguns bioldgicos classe 4 (Quadro 6)
somente podem ser manipulados em Esquema de Aprovacdo de Ensaio Clinico (CTA)
(TGA, 2020b, 2022d).

Segundo a classificacao de risco de biolégicos do TGA (Quadro 6), deve-se levar em
consideracao para o desenvolvimento de produtos biologicos segundo a Regulamentacao

de Bens Terapéuticos, anexo 16:

e Os biologicos de classe 1 sdo de baixo risco e tém um nivel apropriado de
governanca externa e supervisao clinica.

e Os bhiolégicos de classe 2 sao de baixo risco.

e Os biolégicos de classe 3 sédo de risco médio.

e Os bioldgicos de classe 4 sao de alto risco.

Quadro 6 — Classificacao de biolégicos segundo o TGA.

Classificacdo de risco

biolégico Definicao

Ser um baixo risco para a saude publica, ter meios apropriados de
supervisdo como credenciamento e um alto nivel de supervisdao do
profissional;

a) E um produto de transplante de microbiota fecal; e

b) Nao seja publicitada junto dos consumidores;

c) Ser recolhido sob a supervisdo ou orientacéo, ou de acordo com
0s requisitos, de um médico inscrito, num Estado ou territério
interno, como médico; e

Classe 1 d) Cada etapa posterior do seu fabrico deve ser efetuada num

hospital pelo médico sob a supervisdo ou direcdo do mesmo (a

menos que a etapa diga respeito ao armazenamento ou a analise

do biolégico, caso em que pode ser efetuada por uma pessoa ao
abrigo de um contrato com o hospital de um Estado ou de um

territério interno); e

e) Destinar-se a ser utilizado num receptor que seja um doente do
hospital, estando o destinatario sob os cuidados clinicos do
médico.
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Restritos aqueles que:

« foram submetidos a apenas uma manipulagdo minima

* sdo apenas para uso homodlogo, ou seja, com a mesma estrutura ou
com o minimo de alteracéo na estrutura

Classe 2

* para uso homodlogo, mas foram preparados usando mais do que
manipulagdo minima

Classe 3 * para uso ndo homdlogo, independente de terem sido preparados
usando o minimo de manipulacéo ou mais do que manipulagao minima

a. Biologicos que compreendem ou contém:
I. Células animais vivas; ou
Il. Tecidos animais vivos; ou
1. Org&os de animais vivos;
b. Biolégicos aos quais se aplicam:
Os produtos biol6gicos compreendem, contém ou sdo derivados
de células ou tecidos humanos que tenham sido modificados
Classe 4 para introduzir artificialmente uma funcao ou funcdes das células
ou tecidos;
A fungcdo ou fungbes introduzidas artificialmente n&o eram
intrinsecas as células ou tecidos quando foram recolhidas ao
doador;
Células-tronco pluripotentes;
Biologicos derivados de células-tronco pluripotentes

e @

Fonte: Adaptado de TGA, 2022f.

Os ensaios clinicos relacionados a COVID-19 podem ser operados em regime
CTN, e nomeia-se o bem terapéutico ndo aprovado como Investigational Medicinal
Products (IMP), similar a nomenclatura utilizada no FDA, Investigational New Drug

(IND)mais conhecido como Novo Medicamento Investigacional (TGA, 2020b, 2022d).

O que difere o esquema CTN e CTA é o nivel de envolvimento do TGA na revisédo
dos dados sobre os produtos terapéuticos antes do inicio do ensaio clinico, onde no
regime de Esquema de Aprovacao de Ensaio Clinico (CTA) o TGA sera responsavel por

realizar essa revisao (TGA, 2021).
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Quadro 7 — Modalidades de ensaios clinicos disponibilizadas pelo TGA.

Esquema de Notificagdo de Ensaio Clinico (CTN)

Esquema de Aprovacéao de Ensaio Clinico (CTA)

Processo de NOTIFICACAO;

O patrocinador de um ensaio clinico notifica 0 TGA
da intencdo de patrocinio do teste clinico
envolvendo um bem terapéutico “ndo aprovado”
antes do inicio do projeto através de um formulario
online e pagamento de taxas;

Nenhum dado relativo ao ensaio clinico sera
avaliado no momento da apresentacao;

O Comité de Etica em Pesquisa Humana (HREC) é
responsavel por analisar a validade cientifica do
desenho do ensaio, risco-beneficio do bem
terapéutico alvo de estudo e a aceitabilidade ética
do processo experimental, aprovando ou nao o
protocolo de julgamento. O HREC também &
responsavel por acompanhar a condugédo do ensaio;

A instituicdo/organizacdo em que o0 ensaio sera
conduzido é referida como “autoridade de
aprovacao”, e da a aprovacao final para realizacdo
do ensaio, assessorada pelo HREC.

Processo de APROVACAO;

O patrocinador envia um pedido para que o TGA
busque aprovacdo de fornecimento de bens
terapéuticos “ndo aprovados” em um ensaio clinico,
mediante pagamento de taxa;

O TGA avalia informacdes resumidas sobre o
produto, dados cientificos relevantes (como dados
pré-clinicos e precoces) antes do inicio de um
ensaio;

O HREC é responsavel por considerar as questées
cientificas e éticas do protocolo de ensaio proposto;

O patrocinador deve notificar cada ensaio realizado
utilizando os bens terapéuticos ndo aprovados no
regime CTA.

Fonte: Traduzido e adaptado de TGA, 2022d.

Apesar de disponibilizar medicamentos e terapias ndo disponiveis no ARTG pelas

formas de acesso abordadas anteriormente, 0 TGA preconiza o registro para a insercao

em seu portfélio (TGA, 2019a, 2019b).

O Regime Especial de Acesso (SAS), também representado no Fluxograma 4, &

outra alternativa de acesso aos bens terapéuticos ndo inclusos no ARTG, porém para

anico paciente, com a supervisao de um profissional da saude prescritor, responsavel por

assumir a responsabilidade, eventuais e potenciais riscos ao paciente, com a via de

acesso sendo escolhida de acordo com a categoria mais adequada, conforme descrito

pela Quadro 8(TGA, 2022e).
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Fluxograma 4 — Funcionamento da legislacdo australiana para acesso a terapias néo

registradas.

Bem terapéutico indisponivel no ARTG

I

Ensaio clinico Esguema de Acesso
I Especial
l [ I |
i bkl Repna Gl Categoria A Categoria B Categoria C

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de TGA, 2022d, 2022e.

Quadro 8 — Categorias para Regime Especial de Acesso (SAS).

SAS Categoria A

Via de notificacdo para um
paciente definido como
gravemente doente.

O paciente enquadra-se nesta
categoria em caso de:

a. Medicamentos e
biolégicos: o paciente possui
condicdo de morte provavel em
meses, ou prematura em caso de
auséncia de tratamento precoce.

SAS Categoria B

O paciente enquadra-se nesta
categoria em caso de nao se
enquadrar em A e nem em C

O wuso deve ser aprovado
previamente pelo TGA antes do
fornecimento ao paciente,
mediante apresentacao da
identificacdo do paciente,
diagnéstico, detalhes do produto
e prescritor, além de uma
justificativa clinica, incluindo o
porqué de bens terapéuticos do
ARTG néo serem adequados ao
paciente.

SAS Categoria C

Via de notificacdo de uso de bens
terapéuticos especificados

Listagem de  medicamentos
especificos do TGA, onde o
histérico de uso é considerado e
tem seu uso previamente
autorizado

Fonte: Traduzido e adaptado de TGA, 2022e.

Analisando as vias de acesso a bens terapéuticos ndo aprovados disponibilizadas

pelo TGA, e na auséncia de uma definicdo concreta, estima-se que 0 acesso ao plasma

convalescente idealmente se daria por Regime CTN em Ensaio Clinico, como é feita a

orientacdo para os estudos sobre COVID-19 realizados, ou sob SAS Categoria A, para

pacientes individuais em situacdes de grave risco a saude, sendo esta categoria similar
ao uso compassivo do FDA e EMA (TGA, 2020b, 2022d, 2022¢).
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No novo estudo REMAP-CAP, o volume para administracdo de plasma
convalescente de alto titulo de anticorpo (1:640 contra variante delta ou variante
predominante relevante em um pais ou regido) deve ser registrado, e sera de duas
unidades, totalizando aproximadamente 550 mL + 150 mL dentro de 48 horas. O PC
devera ser derivado de sangue total ou via aférese de doadores vacinados que também ja
foram infectados pelo SARS-CoV-2, naturalmente (REMAP-CAP, 2021).

5.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA DOADORES DE PLASMA
CONVALESCENTE CONTRA COVID-19

Os critérios especificos acerca da elegibilidade para doacdo de plasma
convalescente para o tratamento da COVID-19 foram definidos pelo FDA, ANVISA, EMA
e superficialmente pelo Australian Red Cross Lifeblood (ARCL).

5.3.1 ELEGIBILIDADE DO DOADOR E COLETA DO PLASMA CONVALESCENTE
NO CONTEXTO NACIONAL

Para os critérios estabelecidos a triagem referente a COVID-19 dos candidatos a
doacdo, fica estabelecido que os candidatos a doacdo de sangue tenham se deslocado
ou procedentes de paises com casos confirmados deverdo ser considerados inaptos por
14 dias. Além disto, individuos infectados pelo virus SARS-CoV-2, sintomaticos ou
assintomaticos, apos o diagndstico clinico e/ou laboratorial sédo inaptos para doagcao por
um periodo de 30 dias apdés completa recuperacédo. Individuos que tiveram contato nos
tltimos 30 dias com pessoas positivadas se tornam inaptas por 14 dias apds o ultimo
contato, e aqueles que permaneceram em isolamento devido a presenca de sintomas
deverdo ser considerados inaptos pelo periodo que durar o isolamento, se estiverem
assintomaticos, conforme descrito pela NTN° 21/2020-CGSH/DAET/SAES/MS, que deve-
se seguir a NT N° 13/2020-CGSH/DAET/SAES/MS, que atualiza os critérios técnicos
contidos na Nota Técnica N° 5/2020-CGSH/DAET/SAES/MS relacionados ao risco de
infeccdo pelo COVID-19 (ANVISA, 2020a, 2020b).

A Figura 4 representa a NT N° 12/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA, que dispde
sobre as orientacdes acerca de doadores vacinados, 0s quais eram contraindicados na
doacdo de plasma convalescente contra a COVID-19 ap6s a vacinacdo. A NT N°
33/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA alterou a primeira NT citada, liberando a doacao dos
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doadores vacinados(ANVISA, 2020b, 2021a). A NT em questdo define que os critérios
previamente estabelecidos por outras normas, como a NT N° 13/2020-
CGSH/DAET/SAES/MS, devem ser preservados e cumpridos cumulativamente. Para que
o candidato seja elegivel para doacdo, caso apresente se apresente sadio e seja
assintomético no momento da doacdo, deve ter dito um diagnéstico laboratorial para
SARS-CoV-2 e sintomas clinicos em até no maximo 6 meses antes da doacédo de plasma,
ou em periodo descrito dentro do protocolo de pesquisa o qual o plasma sera utilizado,
além de apresentar uma titulacdo adequada de anticorpos neutralizantes (ANVISA,
2020b, 2021a).

Figura 4 — Listagem de vacinas disponibilizadas para imunizacdo e seus respectivos
tempos de inaptiddo para doacao de sangue.

) ) Virus SARS-CoV-2
CORONAVAC Sinovac/Butantan China Inativado 43 horas
Vetor viral
Agg?ggzm %Coii;ild Astrazeneca/Oxford/Fiocruz Reino Unido {adenovirus) ndo 7 dias
( )- replicante
BNT 162 BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer EUA/Alemanha MRNA 7 dias
Vetor viral
AD26.CoV2.3 Janssen-Cilag Europa {adenovirus) ndo 7 dias
replicante
Vetor viral
Sputnik V Gamaleya National Center Russia {adenovirus) ndo 7 dias
replicante
Covaxin Bharat Biotech india Virus inativado 48 horas
IModerna/instituto Nacional de .
MRNA-1273 Alergia e Doencas Infecciosas EUA MRNA 7 dias

Fonte: Traduzido e adaptado de ANVISA, 2021a.

5.3.2 ELEGIBILIDADE DO DOADOR E COLETA DO PLASMA CONVALESCENTE
NO CONTEXTO INTERNACIONAL

Para que um doador seja qualificado de acordo com o FDA, uma evidéncia
documentada por testes laboratoriais de que o individuo foi infectado pelo virus da
COVID-19 deve ser apresentada por um teste diagnostico aprovado, liberado ou
autorizado pela agéncia reguladora, porém individuos que ndo possuiam anteriormente
um teste positivo e/ou nunca tiveram sintomas da doenca podem ser qualificados se
tiverem resultados reativos em dois testes diferentes aprovados, liberados ou autorizados
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pelo FDA para detectar anticorpos anti SARS-CoV-2. Além disto, individuos sintoméaticos
devem ter a resolucdo completa dos sintomas pelo menos 10 dias antes da doagéo e
apresentarem resultados negativos para anticorpos contra antigenos leucocitarios
humanos (HLA), que corresponde a um conjunto de genes que originam glicoproteinas de
superficie essenciais para a regulacdo do sistema imune adaptativo (GOUGH, 2007; FDA,
2022b).

Devido a duas vias de acesso ao PC nos Estados Unidos, ocorre a inegibilidade
para Plasma Convalescente COVID-19, mas ndo para Plasma Convalescente IND
aqueles individuos que receberam vacina experimental como participante de ensaio
clinico ou vacina autorizadal/licenciada, a menos que tenha apresentado sintomas de
SARS-CoV-2 e um resultado de teste positivo, dentro de seis meses ap0s a resolucéo
completa dos sintomas, e individuos que receberam terapia experimental de anticorpos
monoclonais COVID-19 como participantes de ensaio clinico até pelo menos trés meses
apos a terapia (FDA, 2022b).

Os estabelecimentos de sangue registrados ou licenciados que estejam de acordo
com os regulamentos, politicas e procedimentos aplicaveis, situados nos Estados Unidos

ou em seus territorios, poderao realizar a coleta (FDA, 2021b).

A EMA estabelece os critérios de elegibilidade do doador de plasma convalescente
segundo o guia de orientagcbes para coleta, teste, processamento, armazenamento,
distribuicdo e uso monitorado elaborado pelo Grupo de Especialistas de Autoridades
Competentes para Substancias de Origem Humana (CASoHO) em colaboracdo com o
Centro Europeu de Prevencdo e Controle de Doencas (ECDC). E preconizado um
diagndstico prévio de COVID-19 documentado por RT-PCR positivo ou um teste positivo
para antigeno SARS-CoV-2, independente de apresentar sintomas ou ndo, sendo que
individuos nédo testados, mas com sintomas claros da patologia sdo elegiveis apos 14 dias
da resolucdo dos sintomas. O mesmo periodo de isolamento € aplicado a doadores
potenciais sem sinais clinicos. Devem apresentar evidencia laboratorial de depuracdo do
RNA viral do trato respiratorio superior ou ser testado para presenca de anticorpos (EC,
2021).
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Além disto, doadores de PC elegiveis que receberam vacina COVID-19 apos a
recuperacdo da doenca seguem elegiveis, mas aqueles que nunca foram infectados e
foram vacinados néo se tornam elegiveis para doacdo. A administracdo de vacinas com o
objetivo de aumentar a imunidade de doadores de plasma convalescente deve ser
investigada em ensaios clinicos. Esta orientacdo relacionada a vacinagdo esta alinhada
com a abordagem dos Estados Unidos. Recomenda-se a coleta de doadores relacionados
a infeccao pelo virus incidente na populacédo local (EC, 2021).

O guia estabelecido pelo CASoHO assume status de norma infralegal, ou seja,
norma a qual se encontra em hierarquia abaixo da legislacdo vigente acerca dos
procedimentos com sangue, Diretiva 2002/98/CE (EC, 2021; EU, 2003). A coleta sera
realizada por plasmaférese, procedimento de coleta sanguinea que ja separa o plasma
dos elementos celulares do sangue, e quando nao for possivel, a coleta total do sangue
devera ser realizada no servico de sangue, com posterior separacdo do plasma (EC,
2021).

Conforme as orientacdes disponibilizadas pela Australian Red Cross Lifeblood,
orgao responsavel pelos servicos de sangue na Australia, para que um doador
recuperado da COVID-19 seja elegivel como doador de plasma convalescente e a coleta
por plasmaférese seja realizada, deve-se aguardar 7 dias ap0s a resolucdo completa dos
sintomas ou apoés a testagem positiva caso seja assintomatico, caso o doador apresente
um RapidAntigen Test (RAT) positivo, hdo sendo obrigatéria a testagem prévia a doacao,
apenas uma condicdo saudavel, e em caso de contato com individuos diagnosticados,
recomenda-se que se aguarde o periodo de 7 dias para a realizacdo da doacao (ARCL,
s.d.d)

Outro critério de doacdo é para os estudos ASCOT E REMAP-CAP, que para
elegibilidade de doacao do plasma convalescente no ASCOT e REMAP-CAP, a Australian
Red Cross Lifeblood determina que a doacdo s6 pode ocorrer por doadores que
apresentem diagndstico laboratorial confirmado de COVID-19 com total recuperacdo do

virus e resolucdo dos sintomas por pelo menos 28 dias (ARCL, 2020a).
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5.4 CRITERIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE E ARMAZENAMENTO DO
PLASMA CONVALESCENTE

O controle de qualidade do plasma convalescente se refere diretamente a titulagéo
de anticorpos, devido a funcionalidade terapéutica da administracdo deste estar
relacionada a capacidade dos anticorpos neutralizarem o SARS-CoV-2.

5.4.1 CONTEXTO NACIONAL

Para o controle de qualidade do plasma convalescente ndo ha especificacdes
particularizadas, preconiza-se o do plasma, segundo as Boas Préaticas do Ciclo do
Sangue (RDC N° 34/2014), para determinacao da atividade coagulante do Fator VIII:C,
entre 80 e 120%, conforme estabelecido pela Farmacopéia Brasileira, 6° Edicao, de
Hemocomponentes e Hemoderivados (ANVISA, 2019).

N&o ha orientacbes quanto ao armazenamento do plasma convalescente, porém
a RDC N° 34/2014, que dispde do armazenamento do plasma fresco congelado (PFC), o
gual deve ser totalmente congelado, de 8 a 24 horas apds a coleta, em procedimento
validado. Mantendo-se o armazenamento do PFC entre -18 °C e -30 °C, tem-se a
validade de 12 meses a partir da data de coleta. Caso o armazenamento se dé em

temperaturas inferiores a -30 °C, a validade sera de 24 meses (ANVISA, 2014).

Pela Nota Técnica N° 21/2020-CGSH/DAET/SAES/MS, incumbe ao plasma
convalescente COVID-19 a necessidade de um rétulo diferenciado com identificacao
padrdao ISBT 128 (internacional), com alerta de uso exclusivo experimental, e
armazenamento segregado (ANVISA, 2020a). O padrao ISBT 128 é uma uniformizacao
mundial de rotulagem, criada para padronizar de forma internacional e facilitar o acesso
as caracteristicas do produto, realizada pela International Council for Commonality in
Blood Banking Automation (ICCBBA), um organismo de normatizacdo sem fins
lucrativos com relagdes com a International Society of Blood Transfusion (ISBT). A partir
disto, aplica-se a rotulagem de hemocomponentes, tecidos e produtos de terapia celular
(Figura 5), ndo sendo exclusivo de uso experimental, que através de um cdédigo de
barras conhecido como codigo 128, possibilitando uma identificagdo ampla, desde suas
caracteristicas até o seu local de coleta (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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Figura 5 - Modelo de rétulo de hemocomponentes de acordo com o Padrdo ISBT 128.
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Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2012.

5.4.2 CONTEXTO INTERNACIONAL

O FDA e a EMA instituiram testes e padroes minimamente aceitaveis para
classificacdo do plasma convalescente como alto titulo de anticorpos. Os testes
preconizados pelo FDA na AUE emitida ressaltam-se na Figura 6, para a titulacdo do
plasma convalescente, a fim de ser considerado de altos titulos de anticorpos para
definicdo de Plasma Convalescente COVID-19 (FDA, 2021b).

As unidades de plasma que nao se qualifiquem como um Plasma Convalescente
COVID-19 podem ser qualificadas para uso em IND, visto que para uso experimental

diferentes protocolos podem ser descritos (FDA, 2022b).
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Figura 6 — Quadro de testes aplicaveis na fabricacdo de plasma convalescente COVID-19
com altos titulos de anticorpos anti SARS-CoV-2.

Fabricante (Listagem por Ensaio Qualifying  |Data de Listagem
ordem alfabetica) Result sob AUE
AdviseDx SARS-CoV-2 1gG | 28 de dezembro
Abbott (ARCHITECT and Alinity i) 2 1280 UAML | = e 5021
Diasorin LIAISON SARS-CoV-2 TrimericS 1gG | = &7 UAImL | 22 dgﬁ“ggg:”“'“
EUROIMMUN ANti-SARS-CoV-2 S1 Curve ELISA (IgG) | =55 URiML | - %€ fezgg'm de
_ cPass SARS-CoV-2 Neutralization . .| 28 de dezembro
GenScript Antibody Detection Kit Inibigao 2 80% | " 4a 5021
COVID-SeroKlir, Kantaro .
Kantaro Semi-Quantitative SARS-CoV-2 1gG Spégeuiblrﬁﬁ >|28 dgﬁ“ggg:”“'“
Antibody Kit
VITROS Anti-SARS-CoV-2 IgG 28 de dezembro
Ortno Quantitative Reagent Pack = 200 BAUML | = e 5021
Roche Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S =210 UL | 28 dgﬁ“ggg:”“'“

Legenda: Tém-se UA/mL = unidades arbitrarias por mililitro; UR/mL = unidades relativas por mililitro;
BAU/mL = unidade de anticorpos ligantes por mililitro de sangue.

Fonte: Traduzido e adaptado de FDA, 2021b.

O FDA preconiza, ap0s a coleta, o congelamento do plasma convalescente em até

8 horas. O armazenamento devera ser feito de forma a se manter o PC congelado a -18

°C ou mais frio, e apdés ser descongelado, refrigerado por até cinco dias antes da

transfusdo ao paciente, possuindo desta forma entdo uma validade datando de um ano a
partir da coleta (FDA, 2021a, 2021b, 2022b).

Os ensaios imunoabsorventes como os ligados a enzimas (ELISA) sdo os métodos

para identificacdo do titulo de anticorpos mais utilizados no controle de qualidade pos-

processamento do plasma na EMA, para que sejam disponibilizadas as unidades de PC

com maiores titulos de anticorpos neutralizantes, definindo-se temporariamente a

titulacdo =

realizados na China com plasma convalescente (DUAN, 2020; SHEN, 2020; EC, 2021).

1:160 como alto titulo de anticorpos, baseado nos primeiros estudos
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Com a finalidade de garantir a seguranca dos pacientes, a EMA preconiza que
cada estudo e programa de plasma convalescente especifiquem seu titulo limite de
anticorpo neutralizante para permitir uma correlagdo entre a titulacdo e o resultado do
paciente. Unidades de PC com titulacdo de anticorpos neutralizantes desconhecidas ou
abaixo do limite definido pelo Estado-membro ndo sdo consideradas com finalidade

terapéutica, apenas como plasma padrao ou para fracionamento (EC, 2021).

A EMA aconselha o fracionamento do plasma previamente ao procedimento de
congelamento descrito na Farmacopéia Europeia, em aliquotas de pelo menos 200 mL
por unidade de plasma convalescente, respeitando 0s protocolos rotineiros de
preparacao para o plasma para transfusao ja adotados no pais (Estado-membro), e o
armazenamento de 50 mL de amostras adicionais do plasma doado para estudos de

referéncia, sendo coletadas no momento da doacédo. (UE, 2003; EMA, 2011)

Conforme a orientagdo 9 contida nas ARGPM descreve, o0 TGA se baseia
principalmente nas Diretrizes sobre medicamentos derivados de plasma
EMA/CHMP/BWP 706271/2010, Farmacopéia Europeia e monografia britdnica “Plasma
humano para fracionamento” (0853) para definir seus critérios de qualidade, porém nao
ha informacdes confirmando que se pode extrapolar estes critérios de qualidade ao
plasma convalescente, ou se estes critérios serdo definidos em protocolos de estudo
(TGA, 2022a).0 plasma devera ser dividido em unidades de igual volume previamente ao
congelamento, em até seis horas ap0s a coleta deve ser congelado, com temperatura < -
25 °C e validade de 12 meses. A Quadro 9 apresenta 0s parametros australianos para o
armazenamento do plasma fresco congelado. O armazenamento do plasma
convalescente esta em consonancia parcial entre o FDA, ANVISA e TGA (ANVISA, 2014;
ARCL, 2020b; FDA, 2021a)

Quadro 9 — Parametros Australianos para o armazenamento de Plasma Fresco
Congelado (PFC).

Derivada de plasmaferése

Parametro Média (+ SD) Especificacéo
Volume (mL) 271+8 250 - 310
FVlilc (UI/mL) 1,24 + 0,15 > 0,70

Fonte: Adaptado de ARCL, 2020b.
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A rotulagem para o FDA, descrita no Quadro 10, varia de acordo com a destinagéo
do plasma convalescente produzido, mediante o resultado dos testes de titulacdo de
anticorpos.

Quadro 10 — Rotulagem de Plasma Convalescente segundo o FDA.

1. Plasma Convalescente COVID-19, utilizado sob AUE, deve ser rotulado de acordo com 21 CFR
606.121, que dispOe toda a regulamentacéo de rotulagem de componentes sanguineos e derivados, e ter
em evidéncia de que é um plasma convalescente COVID-19 de alto titulo de anticorpos com base nos
testes realizados.

2. Plasma Convalescente Investigacional (IND) deve ser rotulado conforme 21 CFR 312.6(a),
contendo a seguinte declaragédo: “Cuidado: Novo medicamento — Limitado pela lei federal ao uso
experimental”. Recomenda-se recipiente uniforme conforme ISBT 128

Fonte: FDA, 2022b.

A rotulagem para a EMA e TGA deve seguir o padréao internacional ISBT 128
conforme definido pela Diretiva 2002/98/CE e folheto de informacdes sobre
componentes sanguineos, ou especificamente rotulados como COVID-19
Plasma/Sangue Convalescente, ou similar, conforme Diretiva 2002/98/CE (ARCL,
2020b; UE, 2003; EC, 2021).

Ressalta-se a importancia do armazenamento de amostras do plasma
convalescente de cada doacgéo fornecida para o ensaio para comparacdo dos dados entre
0s paises participantes do estudo REMAP-CAP (REMAP-CAP, 2021).
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55 QUADRO RESUMO

Unindo as informagdes descritas acima, em uma tentativa de comparar de forma
clara e objetiva as ac¢bes regulatérias das Agéncias Reguladoras selecionadas para
analise neste trabalho apresentadas, segue abaixo o quadro resumo de acordo com o
Objetivo Especifico nimero 4.

Figura 7 — Quadro-resumo acerca das quatro Agéncias Reguladoras e os critérios de
avaliacdo regulatéria acerca do uso de plasma convalescente no tratamento da COVID-
19.

Classificagao do
plasma
convalescente

Forma de Conducido da
Pandemia pela Agéncia
Reguladora: Tipos de
registros ou autorizagbes
para o uso de plasma
convalescente

Critérios de
elegibilidade de
doadores de plasma
convalescente
contra COVID-19

Critérios de controle
de qualidade e
armazenamento do
plasma
convalescente

ANVISA

Hemocomponente

Nao requer
registro; ensaio
clinico ou uso
experimental

Inaptidao por 48 hrs,
7,14 ou 30 dias, a
considerar condigéao
e vacinagido

Determinagédo do Fator
VIII:C. Armazenamento
entre -18 °C e -30 °C,
com validade variando
entre 12 a 24 meses.

FDA

Soro terapéutico

N&o requer
registro; AUE,
ensaio clinico ou
IND

Exige diagnostico para
doagéo, estando
inapto durante 10 dias
apos confirmagéo de
diagnostico

Titulagédo de
anticorpos.
Armazenamento a -18
°C ou mais frio, com
validade de 12 meses.

EMA

Componente
sanguineo

Nao requer registro;

ensaio clinico, uso

compassivo ou uso
emergencial

Exige diagnéstico para
doagéo, estando
inapto durante 14 dias
apos confirmagéo de
diagnéstico

Titulagio de anticorpos 2
1:160. Fracionamento em
200 mL, prévio ao
congelamento.
Armazenamento de 50
mL de amostra.

TGA

Componente
sanguineo

Requer registro;
ensaio clinico CTN
ou REMAP-CAP

Inaptidao por 7 dias
apos diagnéstico.
REMAP-CAP exige
recuperagéo de 28

dias apos diagnostico

Determinagdo do Fator
VIIl:C. Fracionamento em
volumes aproximados de
270 mL. Congelamento a
2 -25°C e validade de 12

meses.
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6 CONCLUSAO
6.1 CONCLUSOES PARCIAIS

6.1.1 Conforme a regulamentacé&o das quatro agéncias estudadas, foi verificado que nao
h& um consenso estabelecido entre as mesmas para o uso do plasma convalescente no
tratamento da COVID-19, porém um doador saudavel no momento da doacéo e que tenha
apresentado um teste positivo para COVID-19 é exigido para todas as agéncias.

6.1.2 Apenas o FDA determinou que pacientes imunossuprimidos seriam alvo da terapia
experimental, devido a estas pessoas mesmo com a vacinacdo ainda possuirem a
probabilidade de apresentar um caso grave da doenca, devido as respostas reduzidas de
anticorpos frente a infeccdo e a vacinagdo. A ANVISA e EMA né&o direcionaram o
tratamento a um publico especifico, encaminham o acesso ao tratamento experimental do
plasma convalescente para COVID-19 por vias pré-existentes, com total responsabilidade
da equipe médica. Nao houve nenhuma publicacdo ou pronunciamento do TGA a respeito
do tratamento da COVID-19 utilizando plasma convalescente, nem mesmo estabelecendo

critérios de acesso a terapia.

6.1.3 Diante das informacdes apresentadas, notou-se que o uso emergencial do plasma
convalescente ndo requer registro por nenhuma das agéncias reguladoras em primeiro
momento, devido as vias de acesso a medicamentos experimentais e protocolos de
estudo disponibilizados neste contexto, desde que seja demonstrado que 0s potenciais
beneficios superam o0s riscos ao paciente com a grave condicdo de saude que sera

submetido a terapia.

6.1.4 No que tange ao contexto emergencial, o FDA possui uma melhor estrutura
legislativa para se organizar e disponibilizar tratamentos em carater pandémico, se
tornando até mesmo espelho para outras agéncias regulatérias, conforme evidenciado
pelo comportamento da EMA, que assume seguir as mesmas consideracfes regulatorias
acerca da COVID-19 da agéncia regulatéria vizinha em documento oficial, devido a
notoria visibilidade do Programa de Acesso Expandido (EAP), mais especificamente o
Protocolo Nacional de Acesso Expandido de Plasma Convalescente, liderado pela Clinica
Mayo, e seus resultados obtidos no tratamento da COVID-19 utilizando plasma

convalescente com altos titulos de anticorpos, que proporcionou na emissao da
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Autorizacdo de Uso Emergencial (AUE), e mais tarde o guia de orientacdes para coleta,
teste, processamento, armazenamento, distribuicio e uso monitorado da EMA
(ANASTASIJEVIC, 2020; EC, 2021; FDA, 2021b).

Devido ao FDA ser a agéncia regulatéria mais antiga das quatro estudadas, datada
sua fundacéo de 1862, € compreensivel o porqué nos deparamos com o espelhamento de
alternativas emergenciais de acesso presentes na agéncia, visto ja ser um 6rgao ja muito

bem estabelecido ao longo dos anos.
6.2 CONCLUSAO FINAL

Estima-se a necessidade de um alinhamento melhor entre as agéncias reguladoras
internacionalmente para contextos pandémicos. O amadurecimento e consolidacao das
agéncias reguladoras surgidas no século passado sdo cruciais para que ocorra este

alinhamento e consequentemente uma evolucao regulatoria.
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Autoridades competentes para sangue e componentes sanguineos (Origem: Adaptado de

EC, s.d.)

Estado-membro

Autoridade competente

Site da autoridade competente

—

Escritério Federal Austriaco para

Seguranca na Atencao a Saude

https://www.basg.gv.at/en/home
/

https://www.ages.at/startseite/

Austria Agéncia Austriaca de Salde e
Seguranca Alimentar (AGES)
Agéncia Federal de
I] _ https://www.famhp.be/en
Medicamentos e Produtos de
Bélgica Salde
L | http://www.bda.ba/en/
Agéncia Bulgara de drogas
Bulgéria
5 S https://zdravstvo.gov.hr/
Ministério da Saude
Croacia
https://www.moh.gov.cy/moh/m
o oh.nsf/index_en/index_en?Ope
Ministério da Saude
Ilha de Chipre nDocument

P

Republica Checa

Ministério da Saude

Instituto Estadual de Controle de

Drogas

http://www.mzcr.cz/en/

http://www.sukl.eu/index.php?la

ng=2

Dinamarca

Autoridade Dinamarquesa de

Seguranca do Paciente

https://stps.dk/en

Estonia

Agéncia Estadual de

Medicamentos

http://www.ravimiamet.ee/



https://www.basg.gv.at/en/home/
https://www.basg.gv.at/en/home/
https://www.ages.at/startseite/
https://www.famhp.be/en
http://www.bda.bg/en/
https://zdravstvo.gov.hr/
https://www.moh.gov.cy/moh/moh.nsf/index_en/index_en?OpenDocument
https://www.moh.gov.cy/moh/moh.nsf/index_en/index_en?OpenDocument
https://www.moh.gov.cy/moh/moh.nsf/index_en/index_en?OpenDocument
http://www.mzcr.cz/en/
http://www.sukl.eu/index.php?lang=2
http://www.sukl.eu/index.php?lang=2
https://stps.dk/en
http://www.ravimiamet.ee/
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-+

Finlandia

Agéncia finlandesa de
medicamentos
(Fimea)
Autoridade Nacional de
Superviséo para Previdéncia e

Saude (Valvira)

http://www.fimea.fi/web/en

http://www.valvira.fi/web/en/fron

t-page

il

Franca

Ministério da Saude — Diretoria
Saude Geral
Agéncia de Seguranca Nacional
de Drogas e Saude (ANSM)

http://solidarites-sante.qouv.fr/

http://ansm.sante.fr/

Ministério Federal Alemao de
Saude

https://www.bundesgesundheits

ministerium.de/en/?L=1

https://www.pei.de/EN/home/no

Alemanha Paul-Ehrlich-Institut
de.html
Centro Nacional de Sangue
(EKEA)
Coordenacéo do Centro de http://ekea.qr/
— Hemovigilancia (SKAE) http://www.keelpno.gr/en-
Ministério da Saude — Secao de us/home.aspx
Grécia

Diretoria de Transfusao de
Sangue - Direcéo de
Desenvolvimento de Unidades

Hospitalares

http://www.moh.gov.qr/

Hungria

Instituto Nacional de Farmacia e

Nutricdo

https://www.oqgyei.gov.hu/

-

Autoridade Reguladora de

Produtos de Saude

https://www.hpra.ie/

Irlanda
http://www.salute.gov.it/portale/
l] Ministério da Saude home.html
Italia Hemocentro Nacional Italiano http://www.centronazionalesang

ue.it/



http://www.fimea.fi/web/en
http://www.valvira.fi/web/en/front-page
http://www.valvira.fi/web/en/front-page
http://solidarites-sante.gouv.fr/
http://ansm.sante.fr/
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/en/?L=1
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/en/?L=1
https://www.pei.de/EN/home/node.html
https://www.pei.de/EN/home/node.html
http://ekea.gr/
http://www.keelpno.gr/en-us/home.aspx
http://www.keelpno.gr/en-us/home.aspx
http://www.moh.gov.gr/
https://www.ogyei.gov.hu/
https://www.hpra.ie/
http://www.salute.gov.it/portale/home.html
http://www.salute.gov.it/portale/home.html
http://www.centronazionalesangue.it/
http://www.centronazionalesangue.it/
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Agéncia Estadual de

Medicamentos

https://www.zva.gov.lv/

Ministério da Saude
Agéncia Estadual de Acreditacdo
de Atencdo a Saude — Ministério

da Saude

https://sam.lrv.lt/en/

http://www.vaspvt.gov.lt/en

C. —
— D
c —

(@}
5 o

Luxemburgo

Inspec¢do Sanitaria Luxemburgo —
Ministério da Saude

http://www.sante.public.lu/fr/ind
ex.php

Malta

Ministério da Saude -
Superintendéncia de Saude
Publica

https://deputyprimeminister.qov.

mt/en/sph/Pages/Superintenden

ce-of-Public-Health.aspx

Ministério da Saude
Instituto de Hematologia e
Medicina Transfusional

Centro Nacional de Sangue

https://www.mz.gov.pl/

http://www.ihit.waw.pl/

http://www.nck.gov.pl/

Direcdo-Geral da Saude (DGS)
Instituto Portugués do Sangue e

da Transplantacdo (IPST)

https://www.dgs.pt/

http://www.ipst.pt/

9 T
Y - [
S =4
o Y

Roménia

Ministério da Saude

http://www.ms.ro/

Eslovaquia

Ministério da Saude da Republica
Eslovaca
Instituto Estadual de Controle de

Drogas

http://www.health.gov.sk/Index.

aspx
https://www.sukl.sk/

Eslovénia

Agéncia de Medicamentos e
Dispositivos Médicos da

Republica da Eslovénia

http://www.jazmp.si/

.

Espanha

Ministério da Saude, Servicos

Sociais e lgualdade

http://www.msssi.gob.es/en/ho

me.htm



https://www.zva.gov.lv/
https://sam.lrv.lt/en/
http://www.vaspvt.gov.lt/en
http://www.sante.public.lu/fr/index.php
http://www.sante.public.lu/fr/index.php
https://deputyprimeminister.gov.mt/en/sph/Pages/Superintendence-of-Public-Health.aspx
https://deputyprimeminister.gov.mt/en/sph/Pages/Superintendence-of-Public-Health.aspx
https://deputyprimeminister.gov.mt/en/sph/Pages/Superintendence-of-Public-Health.aspx
https://www.mz.gov.pl/
http://www.ihit.waw.pl/
http://www.nck.gov.pl/
https://www.dgs.pt/
http://www.ipst.pt/
http://www.ms.ro/
http://www.health.gov.sk/Index.aspx
http://www.health.gov.sk/Index.aspx
https://www.sukl.sk/
http://www.jazmp.si/
http://www.msssi.gob.es/en/home.htm
http://www.msssi.gob.es/en/home.htm
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Inspetoria de Saude e _
https://www.ivo.se/

Assisténcia Social

) https://lakemedelsverket.se/engl
=_= Agéncia Sueca de Produtos <h/
is
Médicos N

Suécia _ ) http://www.socialstyrelsen.se/
Conselho Nacional de Saude e

Bem-Estar

Ministério da Saude, Bem-Estar e o
= https://www.government.nl/mini

Esporte

stries
, . Inspetoria de Salde e Cuidados
Os Paises Baixos P https://english.igj.nl/
para Jovens



https://www.ivo.se/
https://lakemedelsverket.se/english/
https://lakemedelsverket.se/english/
http://www.socialstyrelsen.se/
https://www.government.nl/ministries
https://www.government.nl/ministries
https://english.igj.nl/
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