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RESUMO

Este trabalho fundamentou-se na andlise dos lotes de medicamentos hemoderivados
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004. Do Sistema de Gerenciamento de
Amostras do INCQS foram selecionados 3.100 lotes de amostras de medicamentos
hemoderivados assim distribuidas: 31,6% (n=980) de Albumina Humana; 28,7%
(n=890) de Fator VIII; 21,4% (n=662) de Imunoglobulina Humana; 8,3% (n=257) de
Fator IX; 7,1% (n=220) de Imunoglobulinas Especificas e 2,9% (n=91) de Complexo
Protrombinico. A classe de Imunoglobulinas Especificas compreendeu: Imunoglobulina
anti-Rho(D), anti-Hepatite B, antitetanica, anti-rabica e anti-varicela zoster. As amostras
foram recebidas para andlise oriundas dos seguintes segmentos: apreensdes
realizadas pelos Estados de Pernambuco, Santa Catarina, Rio de Janeiro e Rio Grande
do Sul, Empresas, LACENs, FUNASA e Portos, Aeroportos e Fronteiras de Brasilia, Rio
de Janeiro e Sdo Paulo. Quanto a modalidade de analise, 92,3% (n=2859) foi
representada pela andlise controle, 5,9% (n=183) pela analise fiscal, 1,4% (n=44) pela
de orientacdo e 0,4% (n=14) pela analise prévia. Da internalizacdo dos produtos
hemoderivados importados 40,0% (n=1243) ocorreu pelo Aeroporto de Brasilia, 26,9%
(n=835) pelo Aeroporto de Sao Paulo, 25,2% (n=780) pelo Rio de Janeiro, 0,13%
(n=04) por Minas Gerais e 0,0/% (n=02) por Amazonas. Dos medicamentos
hemoderivados referentes a série histérica estudada 12% (n=03) corresponderam a
producéo nacional e 88% (n=22) a internacional. Quanto aos detentores de registro dos
produtos no pais, 20% (n=03) foram nacionais e 80% (n=12) detentores de registro de
produtos importados. Dos 15 detentores de registro dos medicamentos hemoderivados
recebidos para analise: somente 02(dois) [A e B] importaram todos os 06(seis) tipos de
medicamentos; 02 (dois) [C e D] deles, importaram 05(cinco) tipos de medicamentos,
outros 02(dois) [E e F] importaram 04(quatro) tipos de medicamentos e os demais [G a
O] de 03 (trés) até 01 (hum) tipo de medicamento. No periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2004, o plasma nacional foi beneficiado a hemoderivados pelas empresas
Octapharma e LFB vencedoras do certame internacional licitatorio ocorrido em 2001.
Na ocasido, 273 lotes de medicamentos hemoderivados foram beneficiados pela
empresa Octapharma e 84 pela empresa LFB. Finalmente, as amostras de
medicamentos hemoderivados analisadas, incluidas nessa amostragem, as amostras
beneficiadas com matéria-prima nacional, 99,1% obtiveram resultados satisfatorios e
0,9% insatisfatorios. Os resultados insatisfatorios foram: inspecao visual, ensaio de
solubilidade, ensaio de estabilidade, ensaio quimico, teste de pirogénio e teste de
toxicidade inespecifica. Os resultados apresentados implicam em consolidar um
sistematico de monitoramento da qualidade, com a finalidade de avaliar a conformidade
referente a garantia, eficacia e seguranca dos medicamentos hemoderivados, como um
instrumento de Vigilancia Sanitéria.

PALAVRAS-CHAVE - Medicamentos Hemoderivados, Monitoramento da Qualidade,

Vigilancia Sanitéria.
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ABSTRACT

This work was based in the plasma derivative products’ analysis from January 2000 to
December 2004. 3.100 plasma derivative samples were selected from INCQS’ “Sistema
de Gerenciamento de Amostras” and were distributed as of: 31,6% (n=980) of Human
Albumin; 28,7% (n=890) of Factor VIII; 21,4% (n=662) of Human Immunoglobulin; 8,3%
(n=257) of Factor IX; 7,1% (n=220) of Specific Immunoglobulins and 2,9% (n=91) of
Prothrombin Complex. The specific immunoglobulins classes contained: anti-Rho(D)
Immunoglobulin, anti-hepatitis B, antitetannus, anti-rabies and antivaricella-zoster. The
samples submitted to analysis came from: apprehension carried out by Pernambuco,
Santa Catarina, Rio de Janeiro and Rio Grande do Sul states, Lacens, Funasa and
harbours, airports and frontiers of Brasilia, Rio de Janeiro and Sao Paulo. As type of
analysis, 92,3% (n=2859) was represented by control analysis; 5,9% (n=183) by fiscal
analysis; 1,4% (n=44) by orientation; 0,4% (n=14) by preliminary analysis. About the
internalization of plasma derivative imported products, 40,0% (n=1243) occurred
through Brasilia’s airport; 26,9% (n=835) through S&o Paulo’s; 25,2% (n=780) through
Rio de Janeiro’s; 0,13% (n=04) through Minas Gerais’s and 0,07% (n=02) through
Amazonas’s. About the studied historical series of the plasma derivatives products, 12%
(n=03) corresponded to national production and 88% (n=22) to international. About the
registers detentors in the country, 20% (n=03) were national and 80% (n=12) detain
imported products. About the 15 plasma derivatives products detentors in the country,
02 (two) [A and B] imported all the 06 (six) plasma derivatives above mentioned; 02
(two) [C and D] imported 05 (five) types of medicines; another 02 (two) [E and F]
imported 04 (four) types of medicines and the others [G and O] from 03 (three) to 01
(one) types of medicines. From 2000 to 2004, national plasma was benefited to plasma
derivatives from Octapharma and LFB, the winners of the international licitatory process
in 2001. By that time, Octapharma and LFB company benefited plasma derivatives
products 273 and 84 lots, respectively. Finally, about the plasma derivatives analyzed,
included in this quantity the samples was benefited with national raw material, 99,1%
were considered satisfactory and 0,9% unsatisfactory. The unsatisfactory results were:
view inspection, solubility, stability and chemistry essay, pyrogen test, toxicity test. The
results presented, imply in consolidate a systematic quality monitoring permanent with
the finality of evaluate the conformity concerning the guarantee, effectiveness safety of
the plasma derivates medicines like one of Sanitary Surveillance tools.

Key words — Plasma derivatives, Quality monitoring, Assurance Surveillance.
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E de fundamental importancia conceituar os hemoderivados, que sdo um grupo de
medicamentos diferenciados dentro da variedade de especialidades farmacéuticas, cujo
principio ativo provém unicamente do plasma humano doado por individuo sadio
pertencente ao grupo de substancias denominadas de “biolégicas”, ou seja, sao
produtos fisiologicamente ativos e sempre obtidos de material humano. (JOSIC et al,
1997). Os medicamentos hemoderivados séo obtidos a partir do fracionamento do
sangue humano, um tecido extremamente complexo composto essencialmente de

células e proteinas plasmaéticas.

O sangue humano, desde os primordios da humanidade exerceu um grande fascinio
entre 0s homens, pois esta associado ao conceito de direito a vida e esta ligado a
valores éticos e morais os quais tornam um patriménio do homem. (CAIRUTAS, 2001).
O sangue humano quando coletado em recipientes contendo substancias
anticoagulantes, pode ser separado, por exemplo, por centrifugacdo, em distintas
partes: concentrado de hemacias contendo os elementos celulares e plasma humano

gue é a parte liquida isenta de elementos celulares. (WHO, 2005).

O Plasma Humano é primordial para a producdo de concentrados de fatores da
coagulacdo e imprescindivel para pacientes portadores de diferentes coagulopatias. No
entanto, para preservar e posteriormente recuperar a fragdo mais importante para a
coagulagdo sanguinea, dentre outras, o Fator VIII, sdo necessérias condigdes especiais
e nesse sentido, o plasma humano que preserva o teor de Fator VIII é denominado
Plasma Fresco Congelado. (FARRUGIA, 2004).

O Plasma Fresco Congelado € o plasma fracionado a partir de uma unidade de sangue
total por centrifugacdo e totalmente congelado até 8 horas apds a coleta, com a
finalidade de recuperar o Fator VIII. (BRASIL, 2004; FDA, 2001). Deve ser armazenado
a temperatura igual ou inferior a 25T negativos por até 24 meses e 03 (trés) meses a
temperatura entre 18TC a 25T negativos, respectiva mente. (COUNCIL OF EUROPE,
2003), caso seja armazenado fora da especificacéo pertinente, ocasiona perda do Fator

VIII, ali existente.
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Em sintese, o Plasma Fresco Congelado é a matéria-prima para a producdo dos
medicamentos hemoderivados, contudo, todo e qualquer medicamento € considerado
como uma ferramenta primordial para intervir na evolucdo da doenca, seja por intencao

da cura, seja na minimizacao dos efeitos da doencga no corpo humano. (SAID, 2004).

Os medicamentos sdo uma das mais poderosas formas que a medicina
moderna dispde para o tratamento das doencas. No entanto, assim como
podem curar ou aliviar as doencas, também podem propiciar 0 aparecimento
de agravos. (SAID, 2004, apud GANDOLFI, 2002, p.1)

Nesse contexto, o medicamento hemoderivado pode, quando nao produzido sob
rigoroso controle, transmitir doencas infecto-contagiosas por se tratar de produto

produzido de plasma humano. (CPMP, 1996c).

Portanto, abordar a producdo e o controle de qualidade dos medicamentos
hemoderivados, no contexto da Vigilancia Sanitaria no Brasil, € uma atribuicdo deste
trabalho. Vigilancia Sanitaria entendida como um conjunto de medidas adotadas pelas
sociedades, e que ao longo do tempo, visam impedir ou diminuir os agravos a saude da
populagdo. (BRASIL, 1988; DALLARI, 1990).

Todo o processo produtivo dos medicamentos hemoderivados, desde a rigorosa
selecao dos doadores, passando pelo processo produtivo, armazenamento, distribuicao
e utilizacdo, necessita de regras definidas para o seu constante monitoramento.
Monitoramento este, utilizado como instrumento que a Vigilancia Sanitaria que dispde
acompanhamento, avaliacdo e controle de amostras sob seu regime. (SAID, 2004 apud
ROUQUAYROL, 2003, p.2)

Dentre 0os monitoramentos estabelecidos pela Vigilancia Sanitaria na area de
medicamentos hemoderivados destacam-se como instrumentos relevantes: a) inspec¢éo
sanitaria rotineira aos Servicos de Hemoterapia, com a finalidade de minimizar a

contaminacdo de doencas transmissiveis pelo sangue; b) concessdo do registro do
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produto; c) inspecdo sanitaria para verificagdo do cumprimento das Boas Préticas de

Fabricacdo e d) analises laboratoriais. (SAID, 2004).

Outro instrumento de controle e acompanhamento desses produtos € a promulgac¢éo da
Resolugdo RDC n° 46/00 e, conseqientemente, o monit oramento laboratorial dos
hemoderivados nacionais e importados. Este trabalho busca apresentar os dados
obtidos do recebimento e analise dos medicamentos hemoderivados, no periodo de
2000 a 2004, bem como refletir sobre a situacdo nacional referente a estes produtos e

contribuir para a reflexdo deste tema no contexto da Vigilancia Sanitaria.

1.1. Evolucao da prética transfusional —uma aborda  gem

Os primeiros registros histéricos do uso do sangue, para fins terapéuticos, datam de
1628, do célebre trabalho de Harvey “Os movimentos de coracdo e do sangue”, obra
em que descreve 0s antigos relatos da circulacdo sanguinea assinalando, com isso, o
inicio da medicina com base cientifica. Este relato descreve pela primeira vez o sangue
humano como veiculo de principio ativo, porém a primeira transfusdo é atribuida a
James Bundell, em 1818, que apds realizar com sucesso experimentos em animais,

transfundiu sangue em mulheres com hemorragia pés-parto. (CAIRUTAS, 2001).

Apesar do avancgo que representava a transfusdo sanguinea, no final do século 19, os
problemas com a coagulacdo e outras reacdes adversas ainda desafiavam o0s
cientistas. Por isso, desenvolveram técnicas cirdrgicas que permitiram a transfusao
direta, utilizando a artéria do doador e a veia do receptor a esse tipo de transfuséo foi
denominada de transfuséo braco-a-braco. (CAIRUTAS, 2001).

Muito se pesquisou durante esse periodo e, em 1900 o imunologista austriaco Karl
Landsteiner, verificou que o soro extraido do sangue de um individuo, muitas vezes
coagulava em contato com o de outro individuo. Descobriu com isso, 0 primeiro e mais
importante sistema de grupo sanguineo existente no corpo humano, o sistema ABO.

Esta descoberta apesar de ser importante, ndo foi o bastante para a pratica
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transfusional, cujo maior impedimento era a coagulacdo do sangue ao entrar em
contato com o meio exterior. Contudo, uma nova descoberta constituiu um marco
decisivo para a evolugado da transfusdo sanguinea — a utilizacdo de citrato de sédio o
gual impedia a coagulacdo do sangue, favorecendo, com isso, a utilizagdo do sangue
total na terapéutica. A utilizacdo do sangue para fins transfusionais, coletado com
anticoagulante citrato-dextrose e armazenado sob refrigeragdo, foi praticada pela
primeira vez por Robertson, em 1918, na Franca. (CAIRUTAS, 2001).

1.2. Pratica transfusional no Brasil

No Brasil, a pratica transfusional foi iniciada experimentalmente na década de 40,
necessitando de diretrizes legais para a sua regulamentac&o. A partir dai, por iniciativa
de um grupo de estudiosos, em 1950 é promulgada a Lei n°1.075/MS de 27 de marco

de 1950, que dispde sobre a doagdo voluntéria de sangue.

Com isso, a partir da década de 50, foi iniciada uma série de portarias, instrucdes
normativas, doutrinas entre outros atos, por meio das Camaras Técnicas de
Hemoterapia, sobre a prética transfusional, culminando com o a Lei n° 7.649/88,
sancionada pelo Decreto n°95.721/88, que tornou ob rigatério o cadastro de doadores e
a realizacdo de exames laboratoriais, além de proibir a comercializacdo do sangue e de
seus componentes. Apesar de o pais possuir uma legislacdo promulgada, contudo ndo
havia uma fiscalizacdo sistematica aos bancos de sangue, este atualmente denominado
de Servigcos de Hemoterapia. Este fato favoreceu o aparecimento de doencas infecto-

contagiosas transmitidas pelo sangue, principalmente a AIDS. (BRASIL, 1988a, 1988b).

Com o0 avancgo vertiginoso da AIDS, na década de 90, foi promulgada a Portaria n°
1376/93 que impulsionou uma intensa fiscalizacdo aos Servicos de Hemoterapia de
todos os Estados. (BRASIL, 1993). Com o inicio das ac¢fes de fiscalizagdo, foi
constatado a necessidade de instrumentalizar e uniformizar tais acdes, com a finalidade

de monitorar e uniformizar os procedimentos adotados naqueles estabelecimentos,
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visando a qualidade, seguranca e eficacia do produto final; o sangue e seus
componentes. (BRASIL, 1995a, 1995b).

Este esforgo propiciou a regulamentacéo do artigo 199 da Constituicao Federal, sendo
promulgada pela Lei n°10.205/01 — esta que regulam enta o paragrafo 4°do artigo em
pauta, relativo a coleta, processamento, estocagem, distribuicdo e aplicacdo do sangue,
seus componentes e derivados e estabelece o ordenamento institucional indispenséavel

a execucdo adequada dessas atividades. (BRASIL, 2001).

De 1997 até o momento, todos os Servicos de Hemoterapia do pais sao regularmente
inspecionados, pelas Vigilancias Sanitarias Estaduais em conjunto com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude (MS), objetivando a
reducdo do risco sanitario dos produtos hemocomponentes (Concentrado de Hemacias,
Plasma Fresco Congelado, Concentrado de Plaquetas, entre outros) liberados para
consumo. Sendo constatada alguma irregularidade administrativa ou de desvio de
gualidade dos produtos, o Servico de Hemoterapia pode ser infracionado ou interditado
com base na Lei n°6437/77. (BRASIL, 1977b).

Atualmente, esta em vigéncia a Resolucdo RDC n° 153 de 14 de junho de 2004,
legislacdo esta, consensuada no Grupo Mercado Comum — Mercosul: Regulamento
Técnico para os procedimentos hemoterapicos, incluindo a coleta, o processamento, a
testagem, o armazenamento, o transporte, o controle de qualidade e o uso do sangue
humano, e seus componentes, obtidos do sangue venoso, do corddo umbilical, da

placenta e da medula 6ssea. (Brasil, 2004b).

Segundo a legislacdo supracitada, as doac¢des de sangue devem ser voluntarias,
altruistas e ndo remuneradas direta ou indiretamente em todas as fases, desde a
captacdo de doadores até a liberacdo dos hemocomponentes. Os Servicos de
Hemoterapia produzem os seguintes hemocomponentes de interesse terapéutico:
Concentrado de Hemacias, Plasma Fresco Congelado, Concentrado de Plaquetas,
Crioprecipitado, Hemécias lavadas, entre outros produtos. (BRASIL, 2001, 2004b).
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O funcionamento de um Servico de Hemoterapia € constituido de dois grandes fluxos: |
- Fluxo do Doador e Il - Fluxo do Sangue. (BRASIL, 2004b).

| - Fluxo do Doador - O candidato a doacao é gentilmente recebido pelas recepcionistas
do servico, que oferecem uma hidratacdo caso o doador esteja em jejum, sendo entdo

submetido as seguintes etapas:

a) Cadastro do Doador — o0 candidato a doacéo devera apresentar documento com foto
para registro das informagbes pessoais. Este registro pode ser manual ou
informatizado. O ndo cumprimento deste critério nessa etapa impedira o procedimento a

doacéo.

b) Triagem Hematoldgica — etapa em que é realizada a puncao digital a fim de verificar
se 0 candidato a doacédo apresenta niveis de hemoglobina conforme preconizado na
legislacdo, caso apresente resultado inferior ao esperado, serd encaminhado para

atendimento no servico competente. Se aprovado serd encaminhado a triagem clinica.

c) Triagem Clinica — nessa etapa € realizado o registro manual ou informatizado da
saude e consequentemente da aptiddo do candidato a doacdo. A legislacdo define
rigidos critérios de saude aos candidatos a doagéo, caso o doador ndo cumpra algum
critério, ele é imediatamente encaminhado para ser atendido no servico competente. Se

apto nesta etapa o candidato a doacdo é encaminhado a sala de coleta.

d) Coleta de Sangue — nessa area, o doador é recebido pelo “flebotomista” que confere
seu nome no cartdo de identificacdo, apresenta o material que serd utilizado durante a
coleta, enfatizando que é totalmente descartavel. Finalmente ocorre a coleta do sangue
total em bolsas plasticas para coleta de sangue, além de duas amostras de sangue
encaminhadas para realizacdo dos testes soroldgicos objetivando a qualificacdo da

amostra, segundo a legislacao vigente.
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Caso ocorra alguma intercorréncia durante a coleta, o0 médico € imediatamente
acionado e o doador atendido. Nessa etapa € oferecido sigilosamente ao doador o
direito do voto de auto-exclusdo de seu sangue, caso nado tenha, sido declarado no
momento da triagem clinica, as praticas de risco quanto a doenca infecto-contagiosa

transmissivel pelo sangue.

e) Lanche do Doador — uma vez concluido o processo da doacgéo € oferecido ao doador

um lanche a fim de repor as perdas energéticas.

Il - Fluxo do Sangue — a unidade de sangue total € encaminhada ao fracionamento e as
amostras de sangue enviadas a diferentes laboratorios concomitantemente, para a
realizacdo dos ensaios sorologicos e imunohematolégicos de controle de qualidade,

conforme preconizados na legislagéo vigente.

a) Laboratério de Sorologia - as amostras coletadas serdo analisadas para os seguintes
ensaios sorologicos:

» anti-HIV-1/2 - dois ensaios soroldgicos de metodologia ou composi¢do antigénica

diferente e um ensaio para as demais patologias anti-HTLV-1/1l; HBsAg; anti-HBc;

anti-HCV; Doenca de Chagas e Sifilis.

Esses ensaios séo realizados utilizando reagentes registrados na Geréncia Geral de
Amostras para a Saude (GGTPS) da ANVISA e dentro do prazo de validade
especificado pelo fabricante. Por se tratar de doadores rigorosamente selecionados e,
por conseguinte, sadios os resultados soroldgicos obtidos, conseqiientemente, deverao
ser Nao Reagentes. No caso de resultado soroldgico discordante, ou seja, Inconclusivo
ou Reagente, a unidade de sangue coletada sera imediatamente segregada e
posteriormente descartada. No entanto a triagem sorolégica do doador devera seguir o

algoritmo da doenca descrito na legislacao pertinente. (BRASIL, 2004b).
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b) Laboratério de Imunohematologia do Doador - sdo realizados o0s testes
imunohematolégicos — classificacdo ABO-Rh direta e reversa e pesquisa de anticorpos

irregulares.

c) Fracionamento — a unidade de sangue total é fracionada principalmente em Plasma e
Hemocomponentes (Concentrado de Heméacias, Concentrados de Plaquetas, entre
outros), conforme os equipamentos especificos para tal fim, estes disponiveis no

Servi¢co de Hemoterapia.

Conforme a legislacdo, cada produto obtido permanece em quarentena, armazenado
em temperatura especifica e segregado até liberacdo para consumo, que ocorrera
somente apos a conclusédo de todos 0s ensaios realizados com resultados compativeis,
N&o Reagentes. (BRASIL, 2004b).

Todos os registros do cadastro do doador, ensaios sorolégicos e imunohematoldgicos
realizados deverdo permanecer arquivados por 20 anos, no Servico de Hemoterapia, a
fim de garantir a sua rastreabilidade. (BRASIL, 2004b).

A rigorosa selecdo dos doadores e controle soroldgico realizado tem por finalidade
minimizar o risco de contaminacdo do hemocomponente por agente transmissor de
doenca infecto contagiosa. (BRASIL, 2004b) (FIGURA 1).



Figura 1 — Esquema de doac&o de sangue®
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A Figura 1 demonstra o esquema da doagdo bem como o fracionamento da unidade
de sangue total coletada em hemocomponentes. Além disso, evidencia o percurso
das amostras coletadas para teste: triagem soroldgica para doengas
transmissiveis pelo sangue e classificagdo imunohematoldgica, quarentena e

liberagdo do produto.

! Fonte: Hospital Israelita Albert Eisntein

28



29

Com respeito a aplicabilidade dos hemocomponentes, o Concentrado de Heméacias é o
de maior consumo na rede hospitalar, (FIGURA 2) sendo empregado principalmente

nas grandes perdas de sangue, como acidentes, cirurgias, entre outras.

Figura 2 — Extrator manual — Unidade de sangue total fracionada: Concentrado de Hemacias na
bolsa no sentido vertical e Plasma humano, bolsa no sentido horizontal.

A Figura 2 evidencia o plasma humano separado do concentrado de hemdcias por

meio de centrifugagdo e posteriormente fracionado utilizando extrator manual.

No Brasil, a Lei n°10205/01 permite somente a cole ta da unidade de sangue total que
sera fracionada a Plasma Humano (FIGURA 3) ndo permitindo, entretanto, a obtencdo
do plasma para fins exclusivos de industrializacdo a medicamentos hemoderivados. O
Plasma Humano possui diferentes definicdes conforme os seguintes parametros: i)
forma de coleta; ii) tempo entre a coleta do sangue total e o fracionamento a plasma

humano e iii) tempo de congelamento.

O Plasma Fresco Congelado (PFC) que, por defini¢cdo, é o plasma fresco, cujo processo

de congelamento se completou no prazo maximo de 8 horas apds a coleta, devendo ser
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estocado a temperatura ndo superior a 20°C negativos. Vale ressaltar que este é o

plasma de interesse na produgao de medicamentos hemoderivados. (BRASIL, 2000).

A utilizacao terapéutica do Plasma Fresco Congelado € restrita e, este fato, proporciona
um excedente do hemocomponente o qual acarreta alguns transtornos aos Servicos de
Hemoterapia, como, por exemplo, a manutencdo da rede de frio para armazenar tal
produto. A solucdo viavel foi o beneficiamento do plasma a medicamentos
hemoderivados industrializados. (BRASIL, 2000) (FIGURA 3).
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Figura 3 - Esquema de doacéo de unidade de sangue total fracionado a plasma humano e sua

possivel utilizacdo. ?
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“Fonte: WFH. Facts and Figures, 1997
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Na Figura 3, observa-se a selegdo dos doadores, a coleta do plasma humano por meio
do sangue total ou por plasmaférese. O sangue total é coletado e fracionado a
hemocomponentes (concentrado de hemdcias, leucécitos e plaquetas) e plasma
humano. O plasma humano apds congelamento pode seguir 03 (trés) percursos
distintos: i) ser transfundido como tal; ii) ser fracionado a crioprecipitado (que
contém o Fator VIII da coagulagdo) e também ser transfundido ou iii) planta de
fracionamento para ser beneficiado a medicamentos hemoderivados como: Albumina
Humana, Imunoglobulina Humana, Fator VIII, Fator IX, Complexo Protrombinico,

entre outros.

1.3. Plasma Fresco Congelado

Segundo a legislagdo brasileira, o plasma humano € proveniente de doac¢fes de
unidades de sangue total, de doadores previamente selecionados e testados

sorologicamente, centrifugado e fracionado. (BRASIL, 2004b).

O Plasma Fresco Congelado é obtido com duas finalidades: para uso terapéutico ou
como matéria-prima para a producdo de hemoderivados. Pode ser fracionado a partir
da unidade de sangue total e rapidamente congelado, ou entdo como plasma doado por
intermédio de aférese - Plasmaférese. (CFR, 2001). Trata-se de um procedimento
automatizado que permite coletar o plasma diretamente do doador e simultaneamente
as hemacias retornarem a circulagio. E um método que foi eleito para a manutencéo da
matéria-prima da industria produtora de hemoderivados, pois permite a coleta de um
volume de plasma em torno de 600mL, enquanto que o volume de plasma fracionado
do sangue total ndo deve ser inferior a 170mL. Além disso, permite a reducédo de tempo
entre a coleta e o congelamento favorecendo a preservacao do Fator VIII, fator |abil da
coagulacdo. (BRASIL, 2004b).
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O Plasma Fresco Congelado é a matéria-prima mais importante para a producdo de
medicamentos hemoderivados, principalmente os fatores de coagulacdo por serem
extremamente labeis. Aléem disso, € o indicador fundamental para 0 monitoramento dos
pontos criticos como manuseio, congelamento e descongelamento do plasma humano.
(SWARD-NILSSON et al, 2006).

O PFC possui ainda outra denominacéao de acordo com a sua forma de coleta: quando
obtido de doadores de sangue total € denominado “Recovered Plasma” e quando por
intermédio de plasmaférese, é denominado “Source Plasma”. (COUNCIL OF EUROPE,
2003). Embora no Brasil a legislagdo atual permita apenas a coleta do “Recovered
Plasma”, nos Estados Unidos e na Europa ha a disponibilidade de utilizacdo dos dois
tipos de plasma: aquele coletado por meio de sangue total fracionado, “Recovered
Plasma” ou o coletado por plasmaferese, “Source Plasma”. O “Source Plasma” possui
especificagdo de acordo com o0s requisitos de matéria-prima, unicamente para a
producdo de medicamentos hemoderivados, e ¢é denominado Plasma para
Fracionamento. (PHARMACOPEE EUROPEENNE, 2002).

Segundo a definicdo da Farmacopéia Européia (2002), o Plasma para Fracionamento é
o plasma preparado por centrifugacdo ou por plasmaférese, em condicbes assépticas e
sistema fechado, evitando, com isso, a contaminacdo bacteriana, além disso,
congelado rapidamente a 30C negativos ou temperatu ra inferior no prazo de 8 horas
apos a doacdo. Quando obtido por meio de centrifugacdo do sangue total, o plasma é
denominado de “Recovered Plasma”, congelado rapidamente a 30T negativos ou

temperatura inferior no prazo de 8 horas ap0s a doacéo.

Nos Estados Unidos praticamente todo o plasma coletado com vistas a producao de
hemoderivados é o Plasma para Fracionamento, oriundo de doadores remunerados,
diferindo da Europa onde os doadores sao altruistas, ndo remunerados. (FLESLAND et
al, 2003; KASPER et al, 2005).
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No Brasil, de acordo com a legislacdo vigente o plasma obtido € o “Recovered Plasma”,
embora ambos sejam passiveis de fracionamento a hemoderivados. Portanto, o
hemocomponente de interesse na producdo de medicamentos hemoderivados € o
Plasma Fresco Congelado independente da sua forma de obtencédo. (BURNOUF, 2002;
KASPER, 2002).

No QUADRO 1 sdo demonstradas as diferencas entre o “Source Plasma” e o

“Recovered Plasma”.

Quadro 1 — Diferencas entre “Source Plasma” - Plasma para Fracionamento e “Recovered

Plasma”

“Source Plasma” “Recovered plasma”

= QObtido por intermédio de maquinas de » Obtido pela centrifugacdo do sangue total.
aférese que separa o plasma e retorna as

hemacias para o doador.

» Doacéo de freqiiéncia regular. » Doacéo de freqiiéncia limitada.

= Usualmente doadores pagos. » Usualmente doadores ndo pagos.

= Servico regularmente controlado pela = Servico regularmente controlado pela
indUstria produtora de hemoderivados. autoridade sanitaria.

= Doacgbes: EUA — 2 vezes por semana, » Doagbes de 3 a 4 vezes ao ano.

Europa — 24 vezes ao ano.

» Periodo de quarentena — 60 dias (se » Periodo de quarentena — comprometido,
nesse periodo o doador apresentar visto que os doadores de sangue sao
sorologia positiva, esta bolsa de plasma é insuficientes.
descartada).

Fonte: Burnouf, 2002.
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As caracteristicas entre o “"Source Plasma” e o “"Recovered Plasma” sdo: a) “Source
Plasma” - i) obtido por meio de plasmaférese; ii) freqiiéncia de doagdo é regular; iii)
usualmente os doadores sdo remunerados, podendo ser ndo remunerados fambém; iv) os
servigos sdo monitorados pela empresa produtora dos medicamentos hemoderivados; v) o
nimero de doagdes nos EUA é de 02 (duas) vezes por semana e nha Europa 24 vezes no ano
e, vi) quarentena em torno de 60 dias conferindo seguranga, caso o doador soroconverta,
a bolsa é descartada. b) “Recovered Plasma” - i) obtido por meio de centrifugagdo do
sangue total; ii) freqiiéncia de doagdo € limitada (perda de hemdcias); iii) usualmente os
doadores sdo ndo remunerados; iv) os servigos sdo monitorados pela autoridade sanitdria
competente; v) o nimero de doagdes é de 3 a 4 vezes no ano e, vi) ndo € realizada

quarentena, pois ndo hd doadores suficientes para suprir a demanda.

As diferencas entre o Brasil, Estados Unidos da América e Europa no que diz respeito

ao Tipo de Doacéo e o Tipo de Plasma estdo sumarizados no QUADRO 2.

Quadro 2 — Diferencas quanto ao tipo de doacdo e o plasma doado de acordo com a

proveniéncia.

Proveniéncia do Plasma  Tipo de Doacao Tipo de Plasma Remuneracao
= Brasil = Sangue Total = “Recovered = Nao
fracionado Plasma”
= EUA (Centros de = Plasmaférese =  “Source Plasma” = Sim
Plasma para

Fracionamento)

= EUA (Cruz Vermelha = Sangue Total = “Recovered = Nao
Americana) fracionado Plasma”
= Europa »= Plasmaférese e = “Source Plasma” e = Nao
Sangue Total “Recovered
fracionado Plasma”

Fonte: Kasper, 2005.
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O Quadro 2 evidencia que no Brasil o plasma é oriundo do fracionamento do sangue total,
de doadores ndo remunerados que corresponde ao “Recovered Plasma". Os EUA convivem
com os 02 (dois) tipos de plasma: "Source Plasma” procedente de doadores remunerados,
coletados por meio de plasmaférese provenientes dos Centros de Plasma para
Fracionamento, exclusivos para a produgdo de medicamentos hemoderivados e os
procedentes da Cruz Vermelha Americana, obtidos de forma semelhante ao Brasil. Na

Europa, também convive com os 02 (dois) tipos de plasma, contudo, oriundos de doadores

ndo remunerados.

No que diz respeito aos testes sorolégicos realizados nos Servicos de Hemoterapia,
preconizados pelos diferentes paises, apenas o Brasil utiliza o segundo teste para anti-
HIV-1/2 e Doenca de Chagas (BRASIL, 2004b), e somente os Estados Unidos da
América realiza ainda, o teste do antigeno p24 do HIV. O Brasil adota os parametros da
Farmacopéia Européia para o Plasma para Fracionamento, entretanto, ainda esta em
discussdo a implantacédo do teste de detec¢cédo do acido nucléico (NAT) pra HIV e HCV
na rede publica, devido ao seu alto custo. (BRASIL, 2000) (QUADRO 3).

Quadro 3 — Testes sorolégicos individuais realizados em unidades de plasma

Proveniéncia Testes Sorolégicos

Da Unidade de Anti- Anti- Anti- HBsAg Anti- Anti- Doenca Sifiis Agp24 TGP

Plasma HIV-  HIV-1/2 HTLV- HBc HCV de do HIV

1/2 (1) 2) 1/l Chagas
Brasil Sim Sim Sim Sim Sim Sim  Sim Sim N&ao N&ao
EUA*® Sim  N&o Nao Sim Ndo Sim Nio  Sim N&o*® Sim
EUA-ARC ° Sim Nao Sim Sim Sim  Sim Nao Sim Sim Sim
Europa Sim N&o Sim Sim Sim  Sim Nao Sim N&o Sim

Fonte: Brasil, 2004; Kasper, 2005.
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O Quadro 3 evidencia: o Brasil ndo realiza a sorologia para antigeno p24 do HIV, mas
realiza 2 testes para anti-HIV-1/2 de diferentes composigées antigénicas ou diferentes
metodologias e ndo realiza o teste de TGP (transaminase glutdamico-pirdvica), enzima
hepdtica, que ndo € marcador especifico para hepatite viral, no entanto realiza a sorologia
para Doenga de Chagas porque existem dreas endémicas no pais. Nos EUA, os Centros de
Coleta exclusivos para Plasma para Fracionamento realizam a sorologia preconizada na
Farmacopéia Européia e Organizagdo Mundial de Salde que sdo: anti-HIV-1/2, HBsAg,
anti-HCV e Sifilis, ainda incluem o teste de TGP, como adicional, e substituem a sorologia
para antigeno p24 do HIV pelo NAT-HIV (teste de amplificagdo de dcido nucléico para o
HIV). Enquanto que a Cruz Vermelha Americana (ARC) realiza a sorologia semelhante a do
Brasil com excegdo da inclusdo do antigeno p24 do HIV obrigatério, desde 1999, nos EUA
e ¢ provdvel que no préximo ano seja obrigatdrio a realizagdo da sorologia para Doenga de

Chagas. Na Europa a sorologia é semelhante a realizada no Brasil.

Além das diferencas dos requisitos acima mencionados, quanto a realizacdo dos testes
sorolégicos, aplicaveis ao Plasma para Fracionamento, observam-se ainda divergéncias
entre método de obtencdo, temperatura de congelamento e teor de Fator VIII nos
parametros preconizados nos EUA, Europa e WHO. (FARRUGIA, 2004; WHO, 2005),
(QUADRO 4).

® EUA - Centros coletores exclusivos de Plasma para Fracionamento.
* No caso de estar utilizando NAT para HIV, como alternativa.
® ARC — American Red Cross — Cruz Vermelha Americana.



Parametros

Testes =

Sorolégicos.

Teste de acido =
nucléico (NAT)

em pool.

Método de "
obtencéo.

Congelamento =

Armazenamento =

Teor de Fator
VIII.

Fonte: Farrugia, 2004; WHO, 2005.

Farmacopéia Européia

Anti-HIV, anti-HCV,
HbsAg.

HCV em pool

homogéneo.

Sangue total
fracionado e

plasmaférese.

Inferior a 30C
negativos para
fatores de
coagulacéo e 20C
negativos para

outros produtos.

20 negativos, 5C
negativos < 72

horas.

0,7Ul/mL.

WHO

Anti-HIV, anti- =
HCV, HBsAg.

HCV, HBV, HIV,
HAV e/ou B19.

(fracionador)

Sangue total
fracionado e

plasmaférese.

20°C negativos ou =

30° negativos.

20°C negativos ou =
temperatura

inferior.

0,7Ul/mL. .
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Quadro 4 — Plasma para Fracionamento: Diferencas entre os parametros legais - Europa e EUA

Code of Federal
Regulations (CFR),
FDA

Nao menciona.

HIV e HCV — nas

doacdes.

Estritamente

plasmaférese.

Especifica 20C
negativos para
todos os produtos.

20 negativos, 5C
negativos < 72
horas; = +10<C,
requer nova

rotulagem.

N&o especificado.



O Quadro 4 demonstra que o Plasma para Fracionamento especificado pela Farmacopéia
Européia apresenta as seguintes caracteristicas: i) testes sorolégicos para anti-HIV,
anti-HCV e HBsAg: ii) teste para amplificagdo de dcidos nucléicos em pool para Hepatite
C (HCV); iii) plasma obtido por fracionamento do sangue total ou por plasmaférese; iv)
congelamento inferior a 30°C negativos para os fatores de coagulagdo e 20°C negativos
para outras amostras; v) armazenamento a 20°C negativos e a 5°C negativos por 72 horas
e vi) teor de Fator VIII a 0,7UI/mL. Quando especificado pelo Code of Federal
Registration/FDA apresenta as seguintes caracteristicas: i) testes soroldgicos
convencionais, ndo mencionam; ii) teste de amplificagdo de dcidos nucléicos HIV e
Hepatite C (HCV) em doagdes; iii) plasma obtido estritamente por plasmaférese; iv)
congelamento a 20°C negativos para outros produtos; v) armazenamento a 20°C negativos,
5°C negativos < 72 horas e = +10°C, requer nova rotulagem, ndo se trata de plasma fresco
congelado, pois perdeu o Fator VIII; vi) ndo especifica o teor de Fator VIII. Quando
especificado pela WHO apresenta caracteristicas semelhantes entre a Farmacopéia
Européia e FDA, no entanto o grande diferencial é a recomendagdo do NAT para HCV,

HBV, HIV, HAV e B19, executado pelo fracionador.

39

Além das diferencas acima descritas nos requisitos da Europa, EUA e WHO
(FARRUGIA, 2004; WHO, 2005) ainda ocorrem divergéncias entre os parametros

europeus preconizados pelo Council of Europe Guide e Pharmacopée Européenne para

plasma, quanto ao armazenamento da unidade de sangue total, congelamento do

plasma e testes soroldgicos. Os dados estdo sumarizados no QUADRO 5.



40

Quadro 5 — Parametros europeus do Plasma para Transfuséo e Plasma para Fracionamento

Parametros

=  Armazenamento =

do sangue total

= Congelamento =

do plasma

= Testes =

soroldgicos

Fonte: Farrugia, 2004.

Council of Europe Guide °

(Plasma para transfusao)
Preferencialmente inferior a 6

horas; entre < 18 e 24 horas se

mantido entre +20°a +24<C.

< lhora, a 30T negativos.

Todas as unidades

individualmente:

= anti-HIV-1+2

= HBsAg e anti-HBc (se
fracionado do sangue total)

= anti-HCV

= Sifilis e anti-HTLV-I+1l (se

fracionado do sangue total).

European Pharmacopeia '

(Plasma para Fracionamento)
Para a producéao de proteinas

labeis < 24 horas; para a
producéo de proteinas nao

labeis < 72 horas.

Para a producéo de proteinas
labeis 30T negativos dentro de
24 horas da coleta; para a
producéo de proteinas ndo

labeis 20T negativos.

Todas as unidades
individualmente:
= Anti-HIV-1+2

= HBsAg
=  anti-HCV
= Sifilis

= Pool para NAT HCV.

® Guide to the preparation, quality assurance and use of blood components, 9" edition. Council of Europe Publishing, 2003

" Human plasma for fractionation. European Pharmacopeia Monograph, European Department for Quality of Medicines, 2002
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No Quadro 5 os pardmetros preconizados pelo Council of Europe Guide para plasma: i)
armazenamento da unidade de sangue total antes do fracionamento deverd ser inferior a 6
horas, entre < 18 e 24 horas se mantido na temperatura entre +20° e 24°C; ii) congelamento do
plasma a 30°C negativos dentro de 1 hora; iii) testes soroldgicos individuais para anti-HIV-1/2,
Hepatite B, anti-HBc e anti-HTLV-I/II (se fracionado do sangue total) anti-HCV e Sifilis.
Quanto aos pardmetros preconizados pela European Pharmacopeia do Plasma para
Fracionamento: i) armazenamento da unidade de sangue total antes do fracionamento devera
ser < 24 horas para a produgdo de proteinas ndo ldbeis e < 72 horas para a produgdo de
proteinas ndo ldbeis; ii) congelamento do plasma a 30°C negativos para a produgdo de proteinas
Idbeis e 20°C negativos para proteinas ndo Idbeis; iii) testes soroldgicos individuais para anti-
HIV-1/2, Hepatite B, anti-HCV, Sifilis e pool para NAT-HCV (teste de dcidos nucléicos para
HCV).

Desta forma, o conceito europeu de Plasma para Fracionamento descrito no Dossié do
Plasma (Plasma Master File) contempla as seguintes especificacdes, como medida de
seguranca para os produtos derivados de plasma: (FARRUGIA, 2002, 2004) (QUADRO
6).
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Quadro 6 — Critérios descritivos do Plasma para Fracionamento.

« Origem das unidades de plasma:
= Dados do Banco de Sangue;
= Dados epidemiolégicos;
= Auséncia de coleta de sangue em areas de alta prevaléncia;
» Dados epidemiol6gicos permanentemente revisados;
» Rigido critério de selecéo de doadores;
» Testes soroldgicos de triagem para os marcadores de infeccéo;
» Rastreabilidade das doacbes;
e Qualidade do plasma:
» Estocagem e transporte

Fonte: Farrugia 2002, 2004.

1.4. Medicamentos hemoderivados

Dos medicamentos hemoderivados, destacam-se neste estudo: Albumina Humana,
Imunoglobulina Humana, Concentrado de Fator VIII, Concentrado de Fator IX,
Complexo Protrombinico e Imunoglobulina Especifica. (BRASIL, 1973, 1976, 1977a,
2000).

1.4.1. Processo produtivo — fracionamento — breve a  bordagem

Fracionar € um processo no qual sdo separadas e purificadas as fracées protéicas do
plasma humano, originando os produtos derivados de plasma — Hemoderivados. O
termo fracionamento € usado para descrever a seqiéncia de processos: separacado das
proteinas plasmaticas (precipitacdo e/ou cromatografia), purificacdo (cromatografia de
troca idnica ou afinidade) e uma ou mais etapas de inativagdo ou remocéo viral. (WHO,
2005).
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O método de fracionamento do plasma humano desenvolvido por Cohn e colaboradores
da Universidade de Harvard, durante a 2% Guerra Mundial, consiste na precipitacdo das
proteinas plasmaticas pela combinacao de diferentes concentracdes de etanol em baixa
temperatura, agua, ajustes de pH, constante dielétrica, temperatura e concentracdo de
proteinas, obtendo uma precipitacdo seletiva das diferentes proteinas. (MORE et al,
1991; BURNOUF et al, 2000). Outros produtores, alternativamente separam as
proteinas através de cromatografia de troca idnica, gel filtracdo ou outros métodos de
afinidade, sem a utilizagcédo do etanol. (BURNOUF et al, 2000).

De qualquer forma, a separacgdo das proteinas plasmaticas € sequencial, iniciando com
o plasma de partida, gerando precipitado e sobrenadante que serdo parte da proxima
etapa do fracionamento e caso ndo seja adequadamente efetuada, a fracdo gerada
pode apresentar desvio de qualidade, portanto, a integridade de cada produto final é
totalmente dependente das diferentes fases do processo produtivo. Os produtos
hemoderivados sdo similares aos produtos bioldgicos, com base protéica, sujeitas a
desnaturacdo das proteinas quando expostos a altas temperaturas sao ainda,
manufaturados em processos assépticos, e ndo podem ser esterilizados terminalmente.
(FDA, 2004).

No Método de Cohn-Oncley, a Fracao | contém, especificamente, fibrinogénio, que é o
principal componente protéico da coagulagdo sangiiinea, enquanto que na Fracao I+l
esta contida a maior concentracdo de Imunoglobulinas. A Fragdo V é a matéria-prima
da Albumina e o Fator anti-hemofilico ou Fator VIII, € um componente da fracdo
crioprecipitado do plasma humano. O Fator IX e Complexo Protrombinico (contém os
fatores da coagulacao Il, VII, IX e X), sdo obtidos apdés a remocédo do crioprecipitado.
Todas as etapas do fracionamento sdo semelhantes, assim como 0 processo de
inativacdo/remocéo viral posteriormente descritos. (BOS et al, 1998; TERPSTRA et al,

2006) (FIGURA 4).



Figura 4 — Esquema detalhado da producdo de medicamentos hemoderivados 2
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Fonte: Adaptacé@o do Esquema de Producéo, LFB, 2003.
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O Esquema acima demonstra a produgdo dos medicamentos hemoderivados a partir do
plasma fresco congelado, posteriormente descongelado e centrifugado gerando 02
(duas) fragdes: sobrenadante e precipitado. A) Do sobrenadante pode ser preparado 04
(quatro) amostras: i) ao adicionar etanol a frio - Método de Cohn, filtragdo
esterilizante, pois todos os medicamentos hemoderivados ndo toleram esterilizagdo
final, pasteurizagdo (aquecimento a 60°C durante 10 horas) e, por fim, Albumina
Humana; ii) ao ser tratado com pepsina e pH 4,0, nanofiltragdo (filtragdo utilizando
filtros de 35nm e 15nm), filtragdo esterilizante, liofilizagdo e Imunoglobulina Humana
(que também pode ser preparada utilizando cromatografia e aquecimento); iii) quando
utilizado cromatografia de troca idnica, filtragdo esterilizante, liofilizagdo e produgdo
de Complexo Protrombinico (que também pode ser preparada utilizando absorgdo
dietilaminoetil (DEAE) celulose, aquecimento Umido, aquecimento a seco e tratamento
solvente/detergente); iv) também utilizando cromatografia de troca idhica,
ultracentrifugagdo, tratamento solvente/detergente, cromatografia de troca i6nica e
de afinidade, nanofiltragdo, liofilizagdo e produgdo do Fator IX. B) Do precipitado
tratado por adsor¢gdo em gel de aluminio, centrifugagdo, tratamento
solvente/detergente, cromatografia de troca idhica, hanofiltragdo, filtragdo

esterilizante, liofilizagdo e Fator VIIL.

Em qualquer das metodologias adotadas, as fracbes plasmaticas sdo separadas
sequencialmente e, a cada etapa, obtido o precipitado e o sobrenadante, que é matéria-
prima para a proxima etapa do processo produtivo dos diferentes medicamentos
hemoderivados. (FDA, 2004). Todas as etapas deverdo ser rigorosa e eficientemente
controladas, pois interferem intrinseca e diretamente na qualidade, integridade e
seguranca dos medicamentos. (TROCCOLI et al, 1998).

Os fabricantes frequentemente incluem diferentes procedimentos de fracionamento
e/ou purificacdo, os quais podem contribuir para a inativacdo e/ou remocao de
possiveis agentes infecciosos. Ainda s&o adicionados, como parte do processo
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produtivo, procedimentos especificos para inativacdo e/ou remocdao viral que devera ser
capaz de demonstrar que o produto é fabricado com eficicia e efetivamente inativado

e/ou removido os possiveis agentes infecciosos. (CPMP, 1996a, 1996d, 2004).

1.4.2. Procedimento de fracionamento e/ou purificagc &o do plasma para
fracionamento

No processo produtivo sdo comumente usados 02 (dois) métodos: Precipitacdo e

Cromatografia.

1.4.2.1. Método precipitagdo esta dividido em 02 (dois) procedimentos: Método

Fisico e Fisico/Quimico.

1.4.2.1.1. Método fisico

O Plasma para Fracionamento congelado € descongelado sob temperatura controlada
e centrifugado para a obtencéo do crioprecipitado que dara origem a producdo de Fator
VIl e outros fatores da coagulacdo, enquanto que o sobrenadante dara origem a
producdo de Albumina, Imunoglobulinas, Fator IX e Complexo Protrombinico. (CPMP,
1996d). Subsequentemente, técnicas de purificacdo, tais como precipitagdo ou
cromatografia, serdo utilizadas com a finalidade de separar, purificar e concentrar a

proteina selecionada para o produto final. (UKHCDO, 2003).

1.4.2.1.2. Método fisico/quimico

O mais usado método fisico/quimico é o fracionamento com etanol a frio, Método de
Cohn, que ira originar Albumina e Imunoglobulinas, além de separar e concentrar as
proteinas, esta metodologia contribui para uma efetiva reducdo dos possiveis
contaminantes virais, sob condicbes especificas. (CPMP, 1996d). Contudo,
especificagbes definidas contribuem para a purificagdo protéica: pH, temperatura, forca

ibnica e outros agentes quimicos tais como sulfato de aménio, polietilenoglicol e
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detergentes catibnicos, essas substancias também possuem impacto sobre a
seguranca viral. (CPMP, 1996¢, 1996d, 2005).

1.4.2.2. Método cromatografico

As etapas do método cromatografico sdo amplamente utilizadas para separacédo e
purificacdo, principalmente do Fator VIII. O processo de purificacdo, por si sO, possui
multiplos procedimentos que tém como principio basico a separacdo da proteina,
conforme o tamanho e a afinidade, sendo efetivamente utilizado para remover as
impurezas e concentrar a proteina especifica, por exemplo, o Fator VIII. (BURNOUF,
2001; CPMP, 1996d). Os processos mais utilizados séo:

» Gel filtracdo, principalmente usado para dessalinizacdo ou separacdo de
componentes com tamanho significantemente diferente; (CPMP, 1996d).

= Cromatografia de troca iénica (IEC) ou cromatografia de interacdo hidrofobica —
para concentracdo e efetiva remocéo da maioria das proteinas contaminantes. E
parte essencial do protocolo de purificagdo e caracterizacdo da molécula do
Fator VIII. (POCK et al, 1999).

» Cromatografia de afinidade (IAC) — utiliza anticorpo monoclonal principalmente
contra o Fator VIII, e € incorporado durante o processo produtivo. Combinado
com a cromatografia de troca idnica produz Fator VIl altamente concentrado.
(POCK et al, 1999).

A seletividade dos procedimentos depende criticamente da quantidade do material
utilizado, bem como de outros fatores: capacidade da coluna cromatografica
empregada na purificacdo, natureza e concentracdo das proteinas no produto, forca
ibnica, pH dos tampdes, velocidade do fluxo, temperatura e fundamentalmente a
regeneragcdo das colunas cromatograficas. (STEWART et al, 2003). Contudo todo o
processo devera ser rigorosamente controlado, embora o0 método de fracionamento
tradicional seja baseado no fracionamento alcodlico, (BURNOUF, 2001) cada vez mais
etapas cromatograficas sdo atualmente utilizadas, conforme o QUADRO 7.
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Quadro 7 — Métodos de fracionamento por tipo de produto

Produto Método tradicional de Processo cromatografico comumente
fracionamento usado na industria
=  Albumina = Fracionamento com etanol. = Fracionamento com etanol +

cromatografia troca idnica.

* |munoglobulina Fracionamento com etanol. = Fracionamento com etanol +

cromatografia troca idnica.

= Fator VI = Crioprecipitacdo + = Cromatografia de Troca ibnica; Troca
precipitacao. ibnica + imunoafinidade.

=  Fator IX = Adsorcdo DEAE do plasma = Troca ibnica + afinidade heparina
pobre em crioprecipitado. imobilizada; troca ibnica +

imunoafinidade.

=  Complexo = Adsorcdo DEAE + = Adsorcdo DEAE + cromatografia de
Protrombinico cromatografia de troca troca ibnica.
ibnica.

Fonte: Burnouf, 2001; Kasper, 2005.

O Quadro 7 apresenta uma comparagdo entre o método de fracionamento tradicional,
cada vez mais € utilizado na separagdo das proteinas por meio de cromatografia. i)
Albumina Humana e Imunoglobulina Humana, fracionamento por etanol a frio. Algumas
inddstrias utilizando etanol a frio e cromatografia de troca i6nica; ii) Fator VIIT -
crioprecipitagdo + precipitagdo, atualmente cromatografia de froca idnica ou
cromatografia de troca inica + cromatografia de imunoafinidade; iii) Fator IX -
adsorgdo por dietilaminoetil (DEAE) celulose atualmente cromatografia de troca
ionica + afinidade cromatografia de afinidade com heparina imobilizada ou troca
ionica + imunoafinidade; iv) Complexo Protrombinico - adsorgdo por dietilaminoetil

celulose atualmente cromatografia de troca ionica, atualmente semelhante.
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Logo, 04 (quatro) pontos s&do primordiais para assegurar 0 potencial controle da
contaminagéo viral:

* rigorosa selecao e testes soroldgicos realizados nas doagdes;

= comprovada capacidade do processo produtivo de remover e/ou inativar virus;

» testes nos produtos intermediarios para verificar a auséncia de contaminagéo
viral, conforme demonstrado no QUADRO 8. (BURNOUF, 2000; WHO, 2005);

» as diretrizes das Boas Praticas de Fabricacdo (GMP) implementadas em todo o
processo produtivo, incluindo os processos de validacdo de cada etapa de
producédo e de inativacdo e/ou remocéao viral. Tais diretrizes tém como ponto
culminante garantir que os produtos cumpram as exigéncias estabelecidas
guanto a identificacdo, qualidade, pureza e seguranca declarada, além de evitar
a contaminacdo cruzada e a troca entre substancias, rotulagem, metodologia,
entre outros. (BRASIL, 2000; BURNOUF, 2003).

A FIGURA 5 demonstra resumidamente os procedimentos adotados da sele¢do dos

doadores até a liberacdo do produto final, 0 medicamento hemoderivado.



Figura 5 — Esquema do processo produtivo: Da selecdo dos doadores até o produto acabado
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A Figura 5 sumariza a produgdo de medicamentos hemoderivados demonstrando cada
etapa como um passo de seguranga para o produto acabado, que sdo: i) rigorosa selegdo
dos doadores como a primeira etapa de seguranga; ii) testagem soroldgica do plasma
doado para os marcadores virais anteriormente descritos no Quadro 3; iii) quarentena do
plasma doado, de aproximadamente 60 dias, afastando a possibilidade de soroconversdo;
inicio da produgdo; iv) cumprimento das Boas Prdticas de Fabricagdo (GMP) e
implementacdo da Garantia da Qualidade; v) Inativagdo e remogdo viral; vi) produto
acabado; vii) recolhimento e notificagdo, no caso de qualquer desvio de qualidade e por

fim o consumo do medicamento pelo paciente.

Ainda analisando as etapas de seguranca, o QUADRO 8 diz respeito a tais etapas sob
responsabilidade dos Servicos de Hemoterapia e dos fabricantes dos medicamentos
hemoderivados.
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Quadro 8 — Procedimentos de seguranca viral: Da selecdo de doadores ao medicamento

hemoderivado.

Procedimento Responsabilidade Objetivo Risco Potencial

» Selecado de

doadores e = Servico de » Excluir os » Transmissdo de doencas
potenciais
= Testes Hemoterapia doadores de risco infecto-contagiosas
soroldgicos
= NAT(*)- » Eliminar as * Identificar os possiveis
Plasma para possiveis agentes virais: HIV, HBV e
Fracionamento unidades de HCV (marcadores
plasma obrigatérios), porém podem
contaminado; acrescentar HAV (Hepatite A)
*» Reducéo da carga e Parvovirus B19°
viral no plasma de
partida
= Fabricante
* |nativacdo » |nativacdo viral de = Inativacdo para HIV, HBV e
Viral virus envelopados HVC
» Inativacao » Inativacdo viralde = HAV, Parvovirus B19
Viral adicional virus ndo
envelopados e
outros
emergentes
= Controle de » Verificar a eficacia = Virus e bactérias
Qualidade: e assegurar a
produto auséncia de
intermediario contaminacao
e acabado cruzada

Fonte: Burnouf, 2000.
(*) NAT — Teste de Acido Nucleico.
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O Quadro 8 resume os seguintes procedimentos adotados pelos: i) Servigos de
Hemoterapia - responsdvel pela Selegdo de Doadores e Testes Soroldgicos com o
objetivo de excluir os potenciais riscos de transmissdo de doengas infecto-contagiosas;
ii) Fabricante responsdvel pela execugdo dos procedimentos - NAT (teste de dcido
nucléico) realizado com a finalidade de eliminar as possiveis unidades de plasma
contaminado como tfambém a redugdo da carga viral; inativagdo viral com a intengdo de
inativagdo de virus envelopados e ndo envelopados e/ou outros emergentes. Tanto o
NAT como a inativagdo viral tem a finalidade de identificar os possiveis agentes virais
como HIV, HVB e HCV como também HAV e parvovirus B19. Além disso, realizam o
controle de qualidade do produto intermedidrio e produto acabado a fim de verificar a

eficdcia e assegurar a auséncia de contaminagdo cruzada.

1.4.3. Inativacéo e remocao viral

Atualmente, ha 02 (dois) tipos de processos de reducédo viral: a Inativacdo viral e a
remocao do virus por meio de purificacdo da proteina. Os processos de inativacédo e/ou
remocdo viral sdo somados ao processo produtivo e deverdo ser validados,
monitorados e segregados, (CPMP, 1995) etapa por etapa, para evitar a contaminacao
cruzada e/ou residuos de substancias que foram agregadas durante tais
procedimentos. (BRASIL, 2003; CHANDRA et al, 2002).

A maioria dos virus transmissiveis pelo plasma humano causa sérias doencas cronicas
elou fatais, principalmente: HIV, Hepatite B e C. (TEITEL, 1999; WHO, 2004). O

QUADRO 8 demonstra os virus potencialmente infectantes e suas caracteristicas.



Quadro 9 — Algumas caracteristicas dos virus potencialmente infectantes

Virus

HIV-1
HBV
HCV
HAV
B19

Tamanho (nm)

90 - 100
40 - 45
40 - 60
25-30
18 -20

Genoma

RNA
DNA
RNA
RNA
DNA

Fonte: WFH, Facts and Figures, 1999; WHO, 2004.

O Quadro 9 sumariza a caracteristica dos virus potencialmente

infectantes,

envelope lipidico. Estas caracteristicas sdo importantes, principalmente

para a validagdo do processo de inativagdo viral, bem como na

Envelope lipidico
Sim
Sim

tamanho dos virus, genoma e se apresentam ou ndo

identificagdo do filtro no processo de nanofiltragdo.

Sao considerados métodos

reconhecidos de

inativagdo viral:

54

pasteurizacao;

aguecimento a seco; aquecimento umido; tratamento por solvente e detergente e pH

baixo, (WHO, 2004) assim como método de remocao viral: precipitacdo, nanofiltracao e
cromatografia de afinidade. (WFH, 1997; WHO, 2004). A selecdo do método a ser

empregado para inativagdo e/ou remocéao viral depende do tamanho e da labilidade das

particulas a serem preparados, do método de purificacdo que sdo usados pelos

diferentes produtores, natureza e titulo viral. (WHO, 2004).

10 . . i, = . .
Outros virus também podem ser transmitidos pelos fatores da coagulagdo, por exemplo, Parvovirus B19, porém em adultos
causam sintomas moderados e ainda pouco reconhecidos clinicamente.
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O tratamento especifico para inativagdo e/ou remocdao viral € uma etapa adicional para
cada tipo de produto e € o ponto forte para conferir seguranca aos medicamentos
hemoderivados. (FARRUGIA, 2003). Atualmente, séo utilizados diferentes processos de
inativacdo e remocao viral que deverdo ser validados frente a legislacdo especifica.

(CPMP, 1996d). Os processos de inativacao e remocéao viral estdo descritos abaixo:

1.4.3.1. Pasteurizacéo

E o aquecimento da preparacio aquosa de Albumina, a temperatura de 60C +/- 0,5C
durante 10 a 11 horas em fluxo continuo, geralmente apds filtragdo esterilizante e
envase em frascos de vidro. (CUTHBERTSON et al, 1991; CHANDRA et al, 2002). A
pasteurizacdo € geralmente empregada em presenca de substancias estabilizadoras
gue protegem a solucdo protéica, no caso, baixas concentracdes de caprilato de sédio
em presenca ou ndo de N-acetil triptofanato, adicionados previamente a filtracdo
esterilizante. E requerido um rigido controle e homogeneidade da temperatura e a
validacdo do processo. (WHO, 1994; CPMP, 2005).

1.4.3.2. pH baixo

O tratamento com pH baixo, em torno de 4, pode inativar certo virus, ainda que o fator
de reducédo dependa das condi¢cdes empreendidas pelos produtores, por exemplo: valor
do pH, tempo e temperatura do tratamento, composi¢cao da solugao etc., contudo, se a
exposicdo a este pH for prolongada, pode induzir um significante aumento de
agregados no produto, (BOS et al, 1998), portanto o processo deve ser validado.
(CPMP, 1996d).

1.4.3.3. Aquecimento a seco

E utilizado em fatores da coagulacdo e consiste em submeter o produto liofilizado a

temperatura de 80C por alguns minutos até 03 dias (72 horas), sob condicdes
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especiais e utilizando substancias estabilizadoras para proteger a molécula.
(CUTHBERTSON et al, 1991; POWELL, 2000).

1.4.3.4. Aguecimento Umido

Um dos produtores de hemoderivados desenvolveu um tratamento intermediario da
matéria-prima, em atmosfera livre de oxigénio, em presenca de vapor e pressdo. A
inativacdo viral est4 diretamente relacionada com a temperatura de 60 a 80T e
pressdo de 1190 a 1375mbar além do tempo de exposi¢cdo, geralmente 10 horas.
(CUTHBERTSON et al, 1991; BURNOUF et al, 2000).

1.4.3.5. Tratamento com solvente/detergente

O tratamento com solvente/detergente foi desenvolvido pelo New York Blood Center, no
final da década de 80, e desde entdo, é o procedimento de inativacdo viral mais
amplamente utilizado. (ROBERTS et al, 2003). E constituido de Polisorbato 80 e Tri-n-
butil fosfato (TNBP), eficaz para inativar virus com envelope lipidico, sob determinadas
condi¢cdes durante o processo produtivo e como vantagem deste tratamento é seu uso
em grande quantidade de plasma. (CUTHBERTSON et al, 1991). Estas substancias sao
agregadas ao produto sob condicbes especiais na presenca de outras substancias
estabilizadoras, por exemplo, éleo, que sdo removidas por meio de cromatografia ou
ultrafiltracdo ou precipitacéo protéica com silica gel modificada. (Josic et al, 1997). O
tratamento com solvente/detergente é amplamente utilizado para inativagdo viral de

imunoglobulinas e fatores da coagulagédo. (STAMOULIS et al, 2002).
1.4.3.6. Nanofiltracdo
No momento é considerado um dos mais efetivos métodos de remocdao viral utilizados

pelos produtores de hemoderivados tendo sido implementado a partir de 1990. A

nanofiltracdo é especialmente efetiva para a remocdo de virus ndo envelopados que
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sao resistentes aos métodos de inativagdo viral como aquecimento e tratamento por
solvente/detergente. (YOKOYAMA, 2004).

Consiste em filtrar a solu¢do protéica através de membranas de poros muito pequenos
de 35 e/ou 15nm sob condi¢des especiais, no qual retém os virus de tamanho maior
gue os poros utilizados. (TROCCOLI et al, 1998; BURNOUF et al, 2003). A associacao
de diferentes métodos de inativacdo/remogdo viral contribui sobremaneira para a
seguranca dos medicamentos hemoderivados. O QUADRO 10 sintetiza os tipos de
tratamento de inativacdo e/ou remocgdo viral - vantagens e pontos a considerar das
metodologias diferentes metodologias e 0 QUADRO 11 sumariza os diferentes tipos de

tratamento por tipo de produto.
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Quadro 10 — Demonstrativo do tipo de tratamento, vantagens, considera¢fes e monitoramento.

*)

Tratamento

Pasteurizacao

Aquecimento

a seco

Vantagens
Potencialmente inativa
virus com ou sem

envelope, incluindo HAV;
Equipamento

relativamente simples.

Potencialmente inativa
virus com ou sem
envelope, incluindo HAV;
Tratamento aplicado ao

produto final.

Pontos a considerar

Proteinas
estabilizantes utilizadas
podem proteger virus;
N&o inativa B19;

Baixa cobertura para
os fatores de
coagulacéo;

Validacdo do processo.

Requer temperatura de
80°C, para eliminar
virus da hepatite;

N&o inativa B19;
Inativa virus sob
determinadas
condigBes ocorre perda
de 10 a 20% dos
fatores de coagulagéo;
Requer rigido controle
da umidade residual;
Condicdes de
congelamento e
liofilizagc&o requerem
validagao;
Relativamente
complexo para

implementar.

Fonte: WHO, 1994; Burnouf, 2000; UKHCDO, 2003; Farrugia, 2003; Kasper, 2005.
(*) continua na préxima pagina

Monitoramento

= Temperatura;

= Homogeneidade da
temperatura;

= Concentragdo  dos
estabilizantes;

= Ciclo de liofilizagdo

(quando aplicavel).

= Temperatura;

= Homogeneidade da

temperatura;

= Concentragdo  dos
estabilizantes;

= Ciclo de
congelamento e
liofilizacdo (quando
aplicavel);

= Umidade residual.



Tratamento

Aquecimento

Umido

Solvente e

detergente

pH baixo

Vantagens
Potencialmente inativa
virus com ou sem

envelope, incluindo HAV.

Extremamente eficaz
contra virus com
envelope (HIV, HCV e

HBV);

Relativamente simples;
Efetivamente néo
desnatura proteinas;

N&o atua na atividade

funcional das proteinas.

Efetivo contra virus com
envelope;
Equipamento

relativamente simples.

Pontos a considerar

N&o inativa B19;
Possivel transmissao
do HCV;
Requer rigido controle
da umidade residual;

Condicdes de
congelamento e
liofilizagc&o requerem

validagao.

E adicionado ao
processo produtivo e
necessita de eficiente
remocao das
substancias

adicionadas;

Nao efetivo contra virus

sem envelope, por ex.
HAV e B19.

Eficacia limitada contra

virus sem envelope;
Uso restrito a 1gG;

pH 4 eficaz para virus
requer temperatura
elevada;

Processo validado.

Fonte: WHO, 1994; Burnouf, 2000; UKHCDO, 2003; Farrugia, 2003; Kasper, 2005.
(*) continua na préxima pagina
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Monitoramento

= Homogeneidade da

temperatura;

= Concentragdo  dos
estabilizantes;

= Ciclo de
congelamento e
liofilizacdo (quando
aplicavel);

= Umidade residual
antes e apoés o
tratamento.

= Temperatura;

=  Tempo;

= Concentragdo  dos
reagentes.

= pH;

= Temperatura;

=  Tempo.



Tratamento

Precipitagcéo

Cromatografia

Vantagens

Purificagcdo das
proteinas;

Pode ser efetiva contra
virus com ou sem
envelope incluindo HAV

e Parvovirus B19.

Purificagcdo das
proteinas;

Pode ser efetivo contra
virus com e sem
envelope incluindo HAV

e Parvovirus B19.

Pontos a considerar

= Geralmente modesto

na remocao viral;

= Dificuldade do modelo.

= Virus removidos
dependendo da
escolha da resina,
solugao protéica e
tampdes;

= Aremocdo viral pode
ser variavel de um
virus para outro;

= Depende também da
idade da resina;

= Aresina devera ser

sanitizada entre lotes.

Fonte: WHO, 1994; Burnouf, 2000; UKHCDO, 2003; Farrugia, 2003; Kasper, 2005.
(*) continua na préxima pagina
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Monitoramento

= Concentragao do
reagente de
precipitacdo;

= Concentragao de
proteinas, pH e se
possivel forca idnica;

= Temperatura;

= Tempo de adicdo do
reagente
precipitante;

= Contaminacao do
precipitado com o
sobrenadante e vice
versa.

= Empacotamento das
resinas;

= Perfl da

protéica;

solucao

= Fluxo e volume dos
tampdes;

= Numero de ciclos de
reutilizagéo das

resinas.



Tratamento

Nanofiltracédo
(pode utilizar
filtros 35 e
15nm).

Vantagens

Elimina virus baseado
seu tamanho incluindo o
B19 e 0 HBV;

Pode eliminar prions;
N&o desnatura a
proteina;

Quando realizado em
area asséptica, contribui
para eliminar outras
particulas;

Os filtros s&o disponiveis

comercialmente.

Pontos a considerar
Eliminagéo de
pequenos virus pode
ser incompleta;
Controle para afigurar a
remocédo do HBV e
HCV.

N&o aplicaveis a
proteinas de alto peso
molecular, por ex. Fator
VII;

Sensivel as condigbes
de filtragédo.

Alta cobertura para
proteinas “pequenas”
como o fator IX;
Remocao viral depende
do poro utilizado;
Defeito dos filtros n&do
pode ser detectado
pelo teste de

integridade.

Fonte: WHO, 1994; Burnouf, 2000; UKHCDO, 2003; Farrugia, 2003; Kasper, 2005.
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Monitoramento

= Pressdo;

= Fluxo de
transferéncia;

= Concentracao de
proteinas;

= Razéo do volume do
produto a ser filtrado
e a area de

superficie.



O Quadro 10 sintetiza os diferentes tratamentos de inativagdo e remogdo viral suas
vantagens, consideragdes e monitoramento. A Pasteurizagdo, Aquecimento a seco e
Aquecimento Umido, potencialmente, inativa virus com ou sem envelope incluindo o
HAV, como pontos a considerar a baixa cobertura para os fatores de coagulagdo, ndo
inativa Parvovirus B19. O tratamento pelo pH baixo, apenas é utilizado ha produgdo de
Imunoglobulinas, assim como precipitagdo e cromatografia sdo etapas de purificagdo
das proteinas desejadas. O tratamento por solvente/detergente é extremamente
eficaz contra os virus com envelope (HIV, HBV e HCV), entretanto ndo inativa HAV e
Parvovirus B19. Além disso, requer inclusdo de outros tratamentos a fim de remover as
substancias que foram adicionadas. A filtragdo por nanofiltragdo pode utilizar 02 (dois)

tipos de filtros: 35nm e 15nm, estes possuem a caracteristica de remover virus de

pequenos tamanhos e, com isso, removem o HAV e o Parvovirus B19.
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Quadro 11 — Demonstrativo dos diferentes tratamentos de inativacdo/remocéo viral por tipo de

produto.
Produto Tratamentos
Solvente/ Pasteurizacéo Calor Calor pH4 Nanofiltracéo

Detergente Umido Seco
Albumina
Humana +++
IgG IM+1V ++ ++ +++ +
Fator VIII +H+ + + ++ +
Fator 1X +++ + + + ++
Complexo +++ + + + ++

Protrombinico

+, ++, +++ - indica a frequéncia relativa do uso
Fonte: WHO, 1999.
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1.5. Medicamentos hemoderivados de interesse para o estu  do

Este item aborda uma sucinta descricéo de cada produto de interesse deste estudo.

1.5.1. Albumina Humana

E uma solucéo ligeiramente viscosa, quase incolor, amarela, ambar ou esverdeada,
estéril e apirogénica, obtida pelo fracionamento com etanol a frio e corresponde
eletroforéticamente, a 95% da fracdo albumina do plasma humano. (CPMP, 2005).
Durante seu processo produtivo, € realizada uma termoinativacdo viral, com
temperatura de 60+/-0,5C durante, no minimo, 10+/- 1horas, além da incubacdo com
temperaturas variando entre 20° a 25C durante 04 ( quatro) semanas. A qualidade
fisico-quimica da solugéo de Albumina, proteina de peso molecular de 68.000 Daltons,
(WHO, 2005), pode ser mensurada pela formacdo de dimeros e particularmente
polimeros que é influenciado pela: i) qualidade do plasma de partida; ii) qualidade do
fracionamento: principalmente quanto ao grau de pureza no qual envolve o nimero de
re-precipitacdo e re-aquecimento; iii) as condicbes de estocagem, ndo apenas quanto
ao tempo e temperatura, também quanto ao estado fisico e concentracdo da solucao.
Sob boas condi¢des, a escala média de producdo € de aproximadamente 26 a 28
gramas por litro de plasma correspondendo entre 70 a 80% da albumina presente no
plasma de partida. (WHO, 1999).

Com relacéo a estabilidade térmica da solucéo de Albumina, pode ser considerado: a) a
adicdo de estabilizantes quimicos é necessaria e sdo comumente utilizados octanoato
de sodio e acetil triptofanato; b) a solugdo de Albumina preparada com plasma
estocado por longo tempo € menos estavel do que com plasma fresco congelado; c)
etapas de reprocessamento como re-precipitacdo ou reaquecimento reduz a
estabilidade da solucdo de Albumina; d) estocada por longo tempo, a solucdo de
Albumina é mais estavel a 5+/- 3C do que a 32 a 35 C. (WHO, 1994).
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A reposicdo de Albumina é indicada em pacientes com hipoalbuminemia, perdas de
volume biolégico e de albumina como nos casos de queimaduras graves, cirroses

hepéticas, nefrose entre outros. (BRASIL, 2000).

1.5.2. Imunoglobulina Humana Normal e Especifica

Imunoglobulina Humana é uma solugdo ou liofilo estéril e apirogénico de
gamaglobulinas contendo diversos anticorpos contra virus, bactérias, parasitas, e,
principalmente, da classe Imunoglobulina G (IgG presentes no sangue de individuos
normais). Imunoglobulina Humana Especifica € uma solu¢cdo ou um liofilizado estéril e
apirogénico de gamaglobulinas que contém alta concentracdo de anticorpos
especificos, derivados do sangue humano provenientes de individuos que foram
previamente imunizados ou hiperimunizados. (CPMP, 1996c¢; BRASIL, 2000).

Sua preparacao envolve o fracionamento do plasma pelo Método de Cohn, precipitacdo
com etanol a frio, pH acido, entre outras etapas. (BOS et al, 1998). A maioria das
preparacdes de IgG é originalmente obtida a partir do processo de fracionamento com
etanol, Fracdo Il (também denominada Fracdo Il crua). (WHO, 1999). Para a
preparacdo da Imunoglobulina Normal, € necessario um grande numero de doadores
para que o produto final contenha adequada quantidade de anticorpos desejados. A
preparagcdo de Imunoglobulina deve conter ndo menos que 90% de Imunoglobulinas,
proteina de peso molecular de 150.000 Daltons, (WHO, 2005), como determinado por
método aprovado e ndo deve conter mais que 10% de polimeros e agregados. (WHO,
1994).

Para alcancar excelente purificacdo sdo usadas, preferencialmente, no minimo 02
(duas) etapas cromatograficas: cromatografia de troca-ibnica e de afinidade.
(BURNOUF et al, 2001; STEWART et al, 2002). Embora alguns processos possam
render de 2.5 a 3g de IgG por litro de plasma, atualmente com as novas tecnologias e
equipamentos, uma producéo em larga escala pode alcancar de 3.5 a 5.5 g por litro de

plasma. (WHO, 1999). A preparacdo de Imunoglobulina liquida deve ser estocada a
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5+/-3°C e prazo de validade ndo mais que 3 anos e preparacoes liofilizadas devem ser

estocadas a 25T ou menos por ndo mais que 5 anos. (WHO, 1994).

Adicionalmente ao processo produtivo sdo realizadas duas ou mais etapas de
inativacdo e/ou remocéo viral: tratamento com solvente/detergente, ultrafiltracdo e/ou
nanofiltracdo. (TERPSTRA et al, 2006). As preparacbes de Imunoglobulinas séo
indicadas para agamaglobulinemia congénita, PuUrpura Trombocitopénica ldiopéatica,
Leucemias, infec¢do pelo HIV, transplante de medula 6ssea, Doenca de Kawasaki,
entre outras. (CPMP, 2001).

Quanto as preparacdes de Imunoglobulinas Especificas, geralmente sao
intramusculares, porém podem ser intravenosas, e tem como principal caracteristica a
selecdo de doadores com altos titulos de anticorpos especificos. Os doadores podem
ser selecionados randomicamente ou por meio de programa de imunizagdo apropriada.
A poténcia minima de anticorpos no pool de plasma para o fracionamento depende de
alguns fatores: i) tamanho e composi¢do do pool de plasma de fracionamento (o qual
pode incluir doagdes com altos titulos de anticorpos especificos, para aumentar o titulo
médio do pool de plasma); ii) a caracteristica do processo de fracionamento da
Imunoglobulina; iii) a poténcia minima aprovada para o produto final. (WHO, 2005).
Podem ser: Imunoglobulina anti-D (anti-Rho), anti-tétano, anti-Hepatite B, anti-Varicella
zoster e anti-rabica. (BRASIL, 2000).

1.5.3. Fator VI

O Fator VI liofilizado é uma fracdo de proteinas plasmaticas que contém Fator VIII,
uma glicoprotéina, de peso molecular de 330.000 Daltons (WHO, 2005), que intervém
na coagulagéo, juntamente com quantidades variaveis de Fator de von Willebrand. O
Fator VIII é responséavel pela atividade de coagulacdo; atua como co-fator do Fator 1X
acelera a conversdo do Fator X em Fator X ativado. O Fator X ativado promove a
conversdo da protrombina em trombina, que, por sua vez, converte o fibrinogénio em

fibrina, formando assim o coagulo. (BRASIL, 2000).
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Uma variedade de processos de purificacdo € empregada durante o0 processo
produtivo: adsorcgéo-precipitagdo convencional, cromatografia de troca idnica ou
cromatografia de afinidade com heparina e cromatografia de imuno-afinidade.
(SANTAGOSTINO et al, 2000). Ainda sdo empregadas duas ou mais etapas de
inativacdo e remocdo viral: aguecimento, destinado a inativar virus sem envelope
lipidico, tratamento com solvente/detergente, comumente considerado “gold standard”
para a seguranca contra virus com envelope lipidico, no entanto o processo
nanofiltragdo, ndo é considerado uma boa opc¢éo para os concentrados de Fator VIII.
(WFH, 2003). A recuperagao do Fator VIl depende principalmente da qualidade do
plasma de partida, assim como o tratamento para inativacao/remocao viral mais
adequado e, normalmente a faixa média de recuperacao é de 130 a 200Ul de Fator VIl
por litro de plasma. (WHO, 1999).

Um produto contendo somente Fator VIII pode ser considerado de alta pureza, e
certamente depende do processo de purificacdo empregado para remocao dos
elementos indesejaveis. No entanto esforcos especificos sdo aplicados a estes
produtos para promover a sua seguranca e ndo a pureza. (WFH, 2005). E indicado na
profilaxia e no tratamento das hemorragias decorrentes da deficiéncia de Fator VIII,
conhecida como Hemofilia A. (CPMP, 1996Db).

1.5.4. Fator IX

O Fator IX humano liofilizado é uma fracdo de proteinas plasmaticas que contém o
Fator 1X da coagulagéo, de peso molecular de 37.000 Daltons, (WHO, 2005) preparado
por um método que o separe efetivamente dos outros fatores do Complexo
Protrombinico, como Fatores Il, VIl e X (BRASIL, 2000).

No processo produtivo, o produto € purificado e concentrado por meio de cromatografia
de troca ibnica e de imuno-afinidade e sdo realizadas duas ou mais etapas de
inativacdo e remocdo viral: tratamento com solvente/detergente, aquecimento, e/ou
nanofiltragcdo. (SANTAGOSTINO et al, 2000). A recuperagdo media de Fator IX é de
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200 a 350Ul/L de plasma. (WHO, 1999). E indicado na profilaxia e tratamento de
hemorragia decorrente da deficiéncia de Fator IX da coagulacdo humana, conhecida
como Hemofilia B. (CPMP, 1996b).

1.5.5. Complexo Protrombinico

O complexo Protrombinico Humano liofilizado é uma fracdo de proteinas plasmaticas
gue contém o Fator IX da coagulacdo junto com as quantidades variaveis de Fatores I,
VIl e X; de peso molecular de 340.000, 59.000 e 50.000 Daltons, (WHO, 2005),
respectivamente, sendo que a presenca e a proporcao destes fatores dependentes do
método de fracionamento utilizado. (BRASIL, 2000).

No processo produtivo é empregada a técnica de cromatografia de troca ibnica, e ainda
séo realizadas duas ou mais etapas de inativacdo e remocao viral: tratamento com
solvente/detergente, aquecimento, e/ou nanofiltracdo. E ainda indicado para o
tratamento da deficiéncia congénita dos fatores da coagulacéo Il e X, ou & auséncia de
outros concentrados especificos, (UKHCDO, 2003) e a poténcia € expressa em
unidades de Fator IX. (CPMP, 1996b). O QUADRO 12 resume o0 demonstrativo dos
tratamentos de inativacdo e remocdo viral aplicaveis aos diferentes medicamentos

hemoderivados e a especificidade técnica.
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Quadro 12 — Demonstrativo do tratamento de inativacdo e/ou remocéo viral e a especificidade

técnica.
Tratamento
= pH4

= Pasteurizacdo

= Aguecimento a
seco

= Aguecimento

Umido

=  Solvente e

detergente

= Nanofiltracédo

= Nanofiltracédo

Produto

Imunoglobulinas.

Albumina Humana;
Fator VIII;

Complexo Protrombinico.

Fator VIII;
Fator IX;

Complexo Protrombinico.

Fator VIII;
Fator IX.

Imunoglobulinas;
Fator VIII;
Fator IX;

Complexo Protrombinico.

Fator VIII;
Fator von Willebrand.

Imunoglobulinas;
Fator IX;

Complexo Protrombinico.

Especificidade técnica

Temperatura controlada.
Aquecimento a 60T por 10 horas em

estado liquido.

Aquecimento do produto liofilizado a
60T a 30 h ou 100C por 30 min.

Aquecimento Umido da matéria-prima,

sob pressao.

Tratamento com TNBP e Polisorbato
80.

Filtracdo com membranas de 35nm.

Filtracdo com membranas de 15nm.

Fonte: Burnouf, 2000; UKHCDO, 2003; Farrugia, 2003; WHO, 2004; Kasper,2005.
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O Quadro 12 resume o tratamento indicado para cada medicamento hemoderivado e
a especificidade técnica de cada tratamento. Na Albumina Humana o Unico
tratamento utilizado é a Pasteurizagdo, que é o aquecimento a 60°C por 10 horas.
No Fator VIII pode ser utilizado o seguinte tratamento: Pasteurizagdo,
Aquecimento a seco, Aquecimento (mido, Solvente/Detergente e Nanofiltragdo. No
Complexo Protrombinico: Aquecimento a seco, Solvente/Detergente e
Nanofiltracdo. No Fator IX: Agquecimento a seco, Aquecimento Umido,
Solvente/Detergente e Nanofiltragdo. Na Imunoglobulina: pH  baixo,

Solvente/Detergente e Nanofiltragdo.

1.6. Situagcao dos medicamentos hemoderivados no Bra il

Este item aborda tanto o histérico da producdo de medicamentos hemoderivados no

Brasil como também a conjuntura atual.

1.6.1. Historico dos medicamentos hemoderivados no pais

Até a década de 80, era proibida a importacdo de medicamentos hemoderivados no
pais. Esta proibicdo propiciou e viabilizou a implantacdo de 06 (seis) empresas
produtoras de medicamentos hemoderivados no Brasil. Destas, 02 (duas) eram
localizadas no Rio de Janeiro (Hoescht do Brasil e o Instituto Santa Catarina), 01 (uma)
no Rio Grande do Sul (Laboratério de Produtos Plasmaticos — LIP), 01 (uma) em
Pernambuco (Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco — HEMOPE),
01 (uma) em Sao Paulo (Fundacdo Hemocentro de Sdo Paulo) e 01 (uma) em Brasilia,
Fundacdo Hemocentro de Brasilia. (SOARES, 2002). Das 06 (seis) empresas, as 03

(trés) primeiras eram privadas e as 03 (trés) ultimas publicas.

As empresas privadas produziam Albumina Humana, Imunoglobulina, Fator VIII e Fator

IX e as empresas estatais apenas produziam Albumina Humana, entretanto o processo
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produtivo se resumia apenas na separagao das proteinas, sem qualquer inclusdo de

procedimentos para inativacao viral.

No final da década de 80, com o surgimento da AIDS/HIV no mundo, transmitidos por
via sexual e transfusdo sanguinea, os portadores de Hemofilia A foram a primeira
categoria de pacientes a serem contaminados com HIV, visto que faziam uso de
sucessivas transfusbes sanguineas e, concomitantemente, de medicamentos
hemoderivados, sem tratamento de inativagéo viral. Na ocasiéo, a producéo de fatores
da coagulagéo tinha um carater ainda experimental passivel, portanto, de contaminagéo
pelo virus do HIV. Este fato suscitou uma sucessdo de denuncias e escandalos,
resultando em intensificadas a¢fes de fiscalizacdo da Vigilancia Sanitaria culminando
com: (BRASIL, 1977a, 1997b)
» a paralisacdo da atividade fabril da empresa Hoechst do Brasil, que mais tarde
passou a importar seus produtos.
» 0 Instituto Santa Catarina, por ndo adequar as irregularidades constatadas durante
as sucessivas inspec¢0des sanitarias, foi definitivamente interditado. (BRASIL, 1977b).

A empresa LIP foi interditada varias vezes, entretanto, por iniciativa propria e da VISA
local, foi realizado um rigoroso controle e monitoramento da qualidade de seu processo
produtivo sendo autorizada pela ANVISA, a produzir somente Albumina Humana. No

momento, conforme informacéo da VISA local, esta com as suas atividades paralisadas.

Quanto a situagéo das empresas estatais: a Fundacdo Hemocentro de S&o Paulo teve
suas atividades paralisadas, aparentemente por motivos gerenciais internos e somente
a Fundacdo Hemocentro de Brasilia e o HEMOPE permanecem em atividade,
produzindo Albumina Humana.
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1.6.2. Producao nacional de medicamentos hemoderivados

Atualmente, a producdo nacional se restringe a duas empresas estatais: a Fundacao
Hemocentro de Brasilia e o HEMOPE, produzindo Albumina Humana, fracionadas pelo

Método de Cohn, ainda em pequena escala, ndo atendendo a demanda nacional.

Com isso, pode-se concluir que o pais importa Fatores de Coagulacao, Imunoglobulina
Normal e Especifica para atender aos pacientes hemofilicos e a rede de publica saude.
Quanto a Albumina Humana, uma pequena fracdo refere-se a producao nacional, que é

complementada por meio de importacdo para complementar a demanda nacional.

1.6.3. Conjuntura nacional

A partir dos anos 90, um conjunto de acles tais como a abertura da economia ao
mercado internacional e da formagdo de mercados comuns, as exigéncias sanitarias
passaram a ser vistas como barreiras ndo alfandegarias a livre circulagdo de produtos
(LUCCHESE, 2001) e a intensificagcdo das relagdes comerciais com o0 inicio das
negociacdes do Grupo Mercado Comum (GMC) — Mercosul, a introducdo de novas
terapias para o atendimento aos pacientes especiais, principalmente, aos portadores de
hemofilia. A globalizacdo impulsionou a concessédo da Autorizagdo de Funcionamento
de Empresas, conferida pela entdo Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria - SNVS
atual Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, para a atividade: Importar
Produtos. (BRASIL, 1976, 1977, 2003).

Com esta nova atividade surgiram 03 (trés) tipos de empresas registradas no pais:
= Nacional — detentora do registro do produto nacional,
» Empresas Multinacionais com subsidiaria no pais — detentora do registro de seus
produtos;
» Empresas Importadoras — detentora de registros de produtos oriundos de

diferentes paises.
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A etapa seguinte foi a peticdo, por parte das empresas, da concessao de registros dos
medicamentos hemoderivados importados pelo pais, que tem como principal
prerrogativa preconizada na legislagédo vigente o registro do produto no pais de origem
e o certificado das Boas Praticas de Fabricacdo, além do relatério de producado e
controle de qualidade, sem os quais, a peticdo seria e ainda é indeferida. (BRASIL,
1976, 1977a, 2003 e 2005a).

Segundo SAID (2004), entre os instrumentos mais importantes do controle sanitario e
da regulamentacao oficial esta o registro de medicamentos. Este instrumento permite
ao 6rgdo regulador ter o conhecimento de quais sdo os medicamentos produzidos e
comercializados e tem a finalidade primordial de garantir a oferta ao comércio de
produtos eficazes e perfeitamente seguros. Sua importancia deve ser contextualizada
no ambito de um programa nacional de controle de medicamentos, pois 0 registro
constitui a base essencial para a execucdo de uma série de acOes de Vigilancia
Sanitaria. Desta forma, o registro sanitario € um dos instrumentos de que a Vigilancia
Sanitaria dispde para controlar a entrada e a circulagdo de produtos, entre os quais,
medicamentos e constitui a base de informacdes, para o Sistema Nacional de Vigilancia

Sanitaria.

Cabe destacar que o registro sanitario ndo adiciona qualidade ao medicamento. O
registro representa 0 momento em que a autoridade sanitaria avalia a relevancia
terapéutica do produto, analisa a seguranca e verifica 0 cumprimento dos requisitos e
exigéncias para sua escala industrial. Dessa forma, seleciona para comercializagao,
apenas os medicamentos necessarios, eficazes e seguros, produzidos sob condi¢bes

gue garantam sua qualidade. (SAID, 2004).

Para peticionar a concessao de registro de um produto, o candidato devera preencher
critérios distintos, e, dentre outros, submeter a documentacdo técnica referente ao
hemoderivado a Unidade de Produtos Biologicos e Hemoterapicos (UPBIH) da
Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude (MS), para andlise técnica e possivel
concessao do registro do produto. (BRASIL, 1977a, 2005a).
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Dentre os medicamentos hemoderivados registrados e comercializados no pais

destacam-se para este estudo:

» Albumina Humana;

* Imunoglobulina Humana;

= Imunoglobulina Especifica: anti-Hepatite B, anti-rabica, antivaricella zoster, anti-
Rh(D) e antitetanica;

= Fator VIII;

= Fator IX;

= Complexo Protrombinico. (BRASIL, 1977a, 2000, 2005a)

O avanco na concessao de registros de medicamentos hemoderivados teve como
principal reflexo a elaboracdo da Resolugdo GMC n° 33/99, harmonizada no ambito do
Mercosul, e internalizada por intermédio da publicacdo da Resolu¢cdo RDC n°46/00 -
Regulamento Técnico para a Producdo e Controle de Qualidade de Hemoderivados de
Origem Plasmatica. A partir dai a producdo e o controle de qualidade foi

regulamentado.

No que diz respeito a internalizagcdo de medicamentos hemoderivados, a Resolucao
RDC n°46/00 preconiza que tais medicamentos devem ser internalizados no pais, por
meio dos seguintes aeroportos e/ou portos: Aeroporto Internacional de Guarulhos/SP,
Aeroporto Internacional Tom Jobim/RJ, Aeroporto Internacional de Brasilia/DF,
Aeroporto Internacional dos Guararapes/PE, Aeroporto de Confins/MG, Aeroporto de
Salgado Filho/RS, Aeroporto Internacional Eduardo Gomes/AM, Porto de Santos/SP e
Porto do Rio de Janeiro/RJ.

Atualmente, existem no mercado nacional medicamentos hemoderivados registrados,
provenientes de empresas de diferentes paises do mundo, como: Alemanha, Austrélia,
Austria, Coréia do Sul, Espanha, Finlandia, Franca, Holanda, Inglaterra, Israel, Itélia,
Suica, USA.
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Outro aspecto que merece destaque ocorreu em 1998 quando foi reeditado pelo
governo federal, o Programa Brasileiro de Qualidade e Produtividade e langado o
projeto “Metas Mobilizadoras Nacionais” com o intuito de buscar exceléncia e

competitividade em relagdo a modernidade cientifica e tecnolégica.
1.6.3.1. Programa Brasileiro de Qualidade e Produti  vidade

O Ministério da Saude definiu como uma das areas de atuagdo a Hemoterapia com a
meta: “Sangue com Garantia de Qualidade em todo o seu Processo até o ano 2003".
Assim, foram formulados doze projetos especificos, destacando: elaborar um programa
gue permitisse, em curto prazo, processar o Plasma Fresco Congelado a medicamentos
hemoderivados cujo excedente estivesse estocado, e em médio prazo, a implantacao
de até 03 (trés) plantas fracionadoras de Plasma Fresco Congelado no pais, buscando
com isso, a auto-suficiéncia nacional em hemoderivados. (SOARES, 2002). Esse

objetivo gerou 02 (duas) metas mobilizadoras:

1. Fracionar 100% do Plasma Fresco Congelado excedente estocado no pais, a

medicamentos hemoderivados, até dezembro de 2001.

2. Implantar a primeira fabrica de medicamentos hemoderivados, com controle
do setor publico, até dezembro de 2003. (BRASIL, 2004a)

Para viabilizar a primeira meta mobilizadora, o Ministério da Saude, por intermédio do
Projeto REFORSUS, contratou, por concorréncia publica, uma empresa de consultoria
internacional para realizar o estudo de viabilidade do plasma brasileiro excedente da
terapia, na produgédo de hemoderivados. (REFORSUS, 2000).

O relatério emitido pela consultoria indicou 04 (quatro) alternativas, dentre elas a
alternativa eleita para implantagéao foi:

* Promover o fracionamento do plasma humano nacional no exterior, enquanto se

definia 0 modelo de gestdo de tecnologia das empresas estatais no pais. Com

iSso, ao iniciar o beneficiamento do plasma brasileiro no exterior possibilitaria ao

pais de imediato, interromper o ciclo de descarte desta matéria-prima.
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Logo apos a emissédo deste relatdrio, 0 pais promoveu outra concorréncia internacional,
nos moldes de Contrato para Fracionamento (WFH, 1998), para identificar os
candidatos ao fracionamento do plasma brasileiro a medicamentos hemoderivados. O
Contrato de Fracionamento € um acordo entre 0s representantes oficiais de saude de
um pais e a industria fracionadora de outro pais. Tal Contrato compreende alguns
aspectos quanto ao processo produtivo, cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao,
gualidade, seguranca, eficacia e quantidade do medicamento hemoderivado a ser
obtido pelo fracionamento. (WFH, 1998).

As empresas internacionais que ganharam este certame foram: Octapharma AG e
Laboratoire Francais du Fractionnement et des Biotechnologies - LFB, localizadas em
territorio francés. As empresas beneficiariam o plasma nacional aos seguintes
medicamentos hemoderivados: Albumina Humana, Imunoglobulina Humana, Fator VIII.
O Fator IX e Complexo Protrombinico sdo excludentes durante seu processo produtivo,
portanto a empresa Octapharma beneficiaria o plasma nacional em Fator IX e a LFB em
Complexo Protrombinico. (SOARES, 2002).

Naquele momento, foi iniciada a coleta de plasma nacional excedente e de fluxo
(coletado mensalmente), a fim de ser enviar para as empresas vencedoras do certame
internacional que retornariam como medicamento hemoderivado proveniente do plasma
nacional. Ficou estabelecido que fosse fracionado o plasma nacional nos seguintes
medicamentos hemoderivados: Albumina Humana, Imunoglobulinas Humana, Fator
VIII, Fator IX e Complexo Protrombinico. (SOARES, 2002).

Portanto, a partir de 2002, além dos medicamentos hemoderivados importados,
provenientes de matéria-prima importada, comumente utilizados no pais, foram
inseridos no mercado brasileiro os produtos importados da Franga, provenientes das
empresas Octapharma AG e LFB com matéria-prima proveniente de Plasma Fresco

Congelado nacional, excedente de terapia.
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Ainda foi consensuado que tais produtos deveriam diferir, em sua embalagem, dos
produtos totalmente importados por meio de identificacdo dos numeros dos lotes
codificados especificamente para o plasma nacional e na rotulagem a referéncia:
“Matéria-prima de origem brasileira. Uso exclusivo no Brasil. Venda proibida”.
(FIGURAS 6, 7 e 8).

Para viabilizar a segunda proposta, referente a Meta Mobilizadora, foi promulgada a Lei
n°10.972 de 02 de dezembro de 2004 que Autoriza o Poder Executivo, criar a empresa
publica denominada Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia —
HEMOBRAS e da outras providéncias.

A HEMOBRAS tem por finalidade explorar diretamente atividade econdmica, nos
termos do art. 173 da Constituicdo Federal, consistente na producdo industrial de
hemoderivados prioritariamente para tratamento de pacientes do Sistema Unico de

Saude, a partir do fracionamento de plasma obtido no Brasil. (BRASIL, 1990).

E vedada a comercializacdo somente dos produtos resultantes, podendo ser ressarcida
pelos servicos de fracionamento, de acordo com o previsto no paragrafo Unico do art. 2°
da Lei n°®10.205, de 21 de margo de 2001.

Figura 6 - Fator VIII e Imunoglobulina beneficiados com plasma nacional **
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A Figura 6 demonstra 01 (um) conjunto de Fator VIII (Octavi
SDOptimum 250UI) e Imunoglobulina Humana (Octagam), proveniente de
plasma nacional beneficiado na empresa Octapharma/Franga.

Figura 7 — Fator VIII — Diferencas nos dizeres da embalagem entre medicamentos

hemoderivados importados e beneficiados com plasma nacional.*?




Figura 8 — Albumina Humana: Produto importado e beneficiado com plasma nacional.

As Figuras 7 e 8 evidenciam os medicamentos hemoderivados provenientes
de plasma nacional e de plasma importado. A diferenga entre os
medicamentos se dd na codificacdo do nimero do lote - o medicamento
proveniente de plasma nacional possui um cédigo alfa-numérico terminando
com a letra Z. O medicamento hemoderivado oriundo de plasma importado
também possui codificagdo alfa-numérica, entretanto a letra pertinente é B

e no meio do cédigo.

112213 Fonte: LSH/DI/INCQS, 2002.
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2. OBJETIVO
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Diante do conjunto de dados que ilustram a importancia do monitoramento da

qualidade de hemoderivados utilizados no pais, parece justificavel:

1. Avaliar a conformidade quanto aos parametros de qualidade, seguranca e
efichcia dos medicamentos hemoderivados comercializados no pais,

preconizados na legislacéo pertinente, Resolugdo RDC n°46/00.

2. Apresentar os dados analiticos dos medicamentos hemoderivados que
foram recebidos no INCQS no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2004.

3. Contextualizar a producdo e o controle de qualidade dos medicamentos

hemoderivados nos conceitos de Vigilancia Sanitaria.

4. Avaliar as ac0es e/ou iniciativas governamentais, para viabilizar a producéo

nacional de hemoderivados.



3. MATERIAL E METODO




3.1.
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Material utilizado

Para a realizagdo deste trabalho, foram utilizadas as informagfes constantes nos

seguintes segmentos:

a)

b)

c)

d)

3.2.

Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA 2000) do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS);

Termo de Colheita de Amostras emitido de segmentos como: Geréncia Geral
de Portos, Aeroportos e Fronteiras, Vigilancias Sanitarias de diferentes
Estados do pais;

Amostras de medicamentos hemoderivados recebidas e analisadas no
Laboratério de Sangue e Hemoderivados (LSH) do Departamento de
Imunologia (DI) do INCQS, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2004,

Legislacéo nacional pertinente.

Metodologia adotada

A andlise das informacdes obtidas no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de

2004 avaliou os seguintes parametros:

Amostragem de medicamentos hemoderivados recebida e analisada em
atendimento a legislacéo vigente;

Requerente de analise;

Modalidade de analise;

Fabricantes e detentores de registro dos produtos no pais;

Detentores de registro do produto e amostras registrados;

Medicamentos hemoderivados beneficiados com plasma nacional.

3.2.1. Amostragem de medicamentos hemoderivados rec  ebida e analisada

frente a legislacao vigente

Aplicavel aos produtos importados na sua maioria, em atendimento a legislacéo

vigente (BRASIL, 2000), durante o desembaraco aduaneiro, principalmente nos

aeroportos de Brasilia e dos estados do Rio de Janeiro e Sado Paulo, por técnicos da
Geréncia Geral de Portos e Aeroportos (GGPAF) da ANVISA/MS. Sao coletados 10
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frascos de cada lote de medicamentos hemoderivados, embalados em invélucros
lacrados, acompanhados do Termo de Coleta de Amostras devidamente
preenchidos e encaminhados ao INCQS por meio de Oficio de Encaminhamento de
Amostras. (ANEXOS 1, 2 e 3).

Usualmente, os medicamentos hemoderivados coletados nos aeroportos pela
GGPAF sao encaminhados para Analise Controle. No entanto, no periodo estudado,
foi constatado que 05 (cinco) amostras foram coletadas para Analise Fiscal, destas

04 (quatro), provenientes de Minas Gerais e 01 (uma) do Rio de Janeiro.

No caso de produto nacional, os medicamentos hemoderivados foram coletados pela
VISA Estadual dos Estados de Pernambuco, Rio Grande do Sul, Brasilia e Santa

Catarina, VISA Municipal, entre outros.

No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004 foram recebidas e cadastradas,
no Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA), banco de dados do INCQS, 3203

amostras de medicamentos hemoderivados para analise.

Para efeito deste trabalho, foram excluidas 103 amostras, pelos motivos abaixo
relatados:
= 13 amostras apresentavam dados incompletos, como: 12 amostras — néo
apresentavam avaliacéo final no SGA e 01 (uma) amostra — ndo apresentava
identificacdo do requerente no SGA;
= 90 amostras - outros medicamentos hemoderivados, do tipo: Antitrombina lll,
Anti-Inibidor dos Fatores VIII e IX da coagulacao entre outros, por se tratarem

de amostras adquiridas esporadicamente pelos detentores de registro.

Nas TABELAS 1 e 2 estdo sumarizados os quantitativos de amostras de acordo com
o tipo de medicamento hemoderivado por periodo estudado, de janeiro de 2000 a
dezembro de 2004.
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Tabela 1 — Amostragem dos lotes de medicamento hemoderivado recebida para analise no
INCQS. (n= 3100 amostras).

Amostras recebidas 2000 2001 2002 2003 2004 Total
Albumina Humana 120 248 245 230 137 980
Imunoglobulina Humana 95 126 139 167 135 662
Fator VIII 171 207 207 185 120 890
Fator IX 56 49 72 35 45 257
Complexo Protrombinico 06 18 23 26 18 91
Imunoglobulinas especificas 27 24 57 71 41 220
Total 475 672 743 714 496 3100

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.

A Tabela 1 indica o quantitativo dos medicamentos hemoderivados recebidos para
andlise por ano. A Albumina Humana contribuiu com 980 amostras; Imunoglobulina
Humana com 662 amostras; Fator VIIT com 890 amostras; Fator IX com 257
amostras; Complexo Protrombinico com 91 amostras e Imunoglobulinas

Especificas com 220 amostras.

A imunoglobulina especifica € um grupo de imunoglobulinas de diferentes tipos,

conforme demonstrado na TABELA 2.



Tabela 2 — Demonstrativo das imunoglobulinas especificas. (n= 220 amostras).

Imunoglobulinas especificas 2000
Ig anti-Rho(D) 08
Ig anti-Hepatite B 06
Ig anti-tetanica 11
Ig anti-rabica 02

Ig anti-varicela zoster -

Total 27

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.
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A Tabela 2 refere-se aos diferentes tipos de Imunoglobulinas, que sdo: 111
amostras de Imunoglobulina anti-Rho(D); 52 amostras de Imunoglobulina anti-
Hepatite B; 40 amostras de Imunoglobulina antitetdnica; 12 amostras de

Imunoglobulina anti-rdbica e 05 (cinco) amostras de Imunoglobulina antivaricela

zoster.

3.2.2. Requerentes de andlise

85

Total

111

52

40

12

05

220

Para efeito deste trabalho, as analises realizadas no INCQS foram requeridas por 05

(cinco) segmentos distintos, que sao:

a) Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras (GGPAF) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude (MS) —

coletou amostras de medicamentos importados em atendimento a legislagéo

vigente;

b) Vigilancia Sanitaria (VISA) Estadual e Municipal — apreendeu amostras para

fins de analise fiscal, principalmente em atendimento a denuncias de desvio

de qualidade do produto;
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c) Laboratérios de Saude Publica (LACENS) — por ndo comportar a analise de
medicamentos hemoderivados apreendidos pelas VISAs Estaduais,
encaminhou amostras para analise no INCQS;

d) Empresas — requereram analise por exigéncia emitida pela ANVISA/MS no
ato da analise técnica do processo de registro do produto;

e) Instituicbes publicas — encaminhou amostras para fins de verificacdo da

gualidade do produto.

Os medicamentos hemoderivados foram encaminhados para analise,
acompanhados da seguinte documentacéo especifica: Oficio de Encaminhamento e
Termo de Colheita de Amostras. A auséncia de tais documentos acarretou em
cancelamento da analise. As TABELAS 3 e 4 demonstram os 11 requerentes de
analise de medicamentos hemoderivados no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2004.

Tabela 3 — Requerente de analise: GGPAF/ANVISA/MS

Requerente N°amostras
GGPAF/DF 1243
GGPAF/SP 835
GGPAF/RJ 780
GGPAF/MG 04
GGPAF/AM 02
Total 2864

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.

A Tabela 3 evidencia os requerentes de andlise da Geréncia Geral de Portos,
Aeroportos e Fronteiras dos seguintes Estados e Distrito Federal: 1243
amostras coletadas no Distrito Federal, 835 amostras coletadas em
Guarulhos/SP, 780 amostras coletadas no Rio de Janeiro/RJ e 04 (quatro)
amostras coletadas em Confins/MG e 02 (duas) amostras coletadas no

Eduardo Gomes/AM.
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Tabela 4 — Outros requerentes de analise

Requerentes N°de amostras
VISA-RJ/RS/SC/PE 89
Lacens 65
Empresas [instituicbes, fundacdes] 42
Posto Portuario de Santos/SP 31
Funasa 05
VISA-PMRP 04
Total 236

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.

A Tabela 4 indica que 89 amostras foram coletadas pelas VISAs do RJ,
RS, SC e PE; 65 amostras provenientes dos LACENs; 42 amostras
provenientes das empresas por meio de instituigdes, fundagdes: 31
amostras coletadas no Posto Portudrio de Santos/SP; 05 (cinco)
amostras provenientes da Fundagdo Nacional de Salde (FUNASA) e 04
(quatro) amostras coletadas pela VISA da Prefeitura Municipal de

Ribeirdo Preto/SP.

3.2.3. Modalidade de analise

O INCQS realiza anélise conforme as modalidades preconizadas na legislacdo
sanitéria vigente (BRASIL, 1976), que séo:

a) Analise Fiscal por definicdo é efetuada nos produtos registrados, em carater

de rotina, para a apuracao de infracéo ou verificacdo de ocorréncia fortuita ou

eventual;
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b) Analise Controle efetuada em amostras sob regime de Vigilancia Sanitéria,
apos sua entrega ao consumo e destinada a comprovar a conformidade do

produto com a formula que deu origem ao registro. (BRASIL, 1977a).

c) Andlise Prévia é efetuada em determinados produtos sob o regime de
Vigilancia Sanitaria, a fim de ser verificado se os mesmos podem ser objeto
de registro. (BRASIL, 1977a).

Além das analises previstas na legislacdo, o INCQS adota outro tipo de analise
denominada Anélise de Orientacdo, que € requerida pelos orgaos publicos, exceto
as VISAs. Os medicamentos hemoderivados foram analisados segundo as
modalidades: Fiscal, Controle, Orientacdo e Prévia, como demonstrada na TABELA
5

Tabela 5 — Modalidade de andalise

Modalidade N. de amostras
Controle 2859
Fiscal 183
Orientacao 44
Prévia 14

Total 3100

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.

A Tabela 5 indica que 183 amostras analisadas como Andlise Fiscal; 2859
amostras analisadas como Andlise Controle; 44 analisadas como Andlise de

Orientacgdo e 14 amostras analisadas como Andlise Prévia.
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3.2.4. Fabricantes e detentores de registro dos med icamentos hemoderivados
recebidos para analise

Avaliamos a distribuicdo dos fabricantes dos medicamentos hemoderivados
nacionais e/ou importados bem como os detentores de registros desses produtos.
Detentores de registro do produto € a designacdo dada ao titular do registro, do
cadastro, da autorizagcdo de modelo, da notificacdo ou do protocolo pertinente do
bem ou produto perante a ANVISA. (BRASIL, 2005a, 2005b).

Portanto, o fabricante nacional também é o detentor do registro do produto perante a
ANVISA/MS. No caso do fabricante importado, o detentor de registro devera ser
nacional e podera representar 01 (um) ou mais fabricantes internacionais. Tais
informacdes referentes ao periodo estudado estdo mencionadas nas TABELAS 6 e
7.

Tabela 6 — Fabricantes dos medicamentos hemoderivados analisados. (n= 25 fabricantes).

Fabricantes Numero
Nacional 03
Importado 22
Total 25

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.

A Tabela 6 refere-se aos fabricantes de medicamentos

hemoderivados.
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Tabela 7 — Detentores de registro de medicamentos hemoderivados. (n= 15 detentores).

Detentores de Registro Numero
Produto Nacional 03
Produto Importado 12
Total 15

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.

A Tabela 7 demonstra os detentores de registro de medicamentos
hemoderivados, 03 (trés) detentores de registro produtos hacionais
e 12 detentores de registro de produtos importados, pois 1
detentor de registro de produtos, pode mais de um fabricante

importado.

3.2.5. Detentores de registro e os medicamentos hem  oderivados registrados

Foram avaliados os detentores de registro dos medicamentos hemoderivados
recebidos pelo INCQS e, consequientemente, tais produtos registrados. A fim de néo
identificar as empresas detentoras de registros de medicamentos hemoderivados,
estas foram codificadas de [A] a [O]. (TABELA 8).
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Tabela 8 — Distribuicdo dos detentores de registro e os medicamentos hemoderivados

registrados no pais

Detentores Alb.Hum Ig F.VIII F.IX CP Ig Esp
[A] Sim Sim Sim Sim Sim Sim
[B] Sim Sim Sim Sim Sim Sim
[C] Sim Sim Sim Nao Sim Sim
[D] Sim Sim Sim Sim Sim N&o
[E] Sim Sim Sim Sim N&o N&o
[F] Sim Sim Sim N&o N&o Sim
[G] Sim Sim N&o Nao N&o Sim
[H] Nao Sim Sim Nao N&o Sim
[n N&o N&o Sim Sim Sim N&o
[J] Nao Nao Sim Sim N&o N&o
K] N&o N&o Né&o N&o Né&o Sim
[L] Sim Nao N&o Nao N&o N&o
[M] Sim N&o N&o N&o N&o N&o
[N] Sim N&o N&o N&o N&o N&o
[O] Sim Nao Sim Sim N&o N&o

Total de Detentores de
Registros 11 08 10 07 05 07

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.
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A Tabela 8 refere-se aos detentores dos produtos registrados - os detentores [A] e
[B] detém o registro de Alb. Hum, Ig, FVIII, FIX, CP e Ig Esp; [C] ndo detém o
registro do Fator IX; [D] ndo detém o registro de Imunoglobulinas Especificas; [E]
ndo detém o registro do Complexo Protrombinico e Imunoglobulinas Especificas; [F]
ndo detém o registro do Fator IX e Complexo Protrombinico; [6] ndo detém o
registro do Fator VIII, Fator IX e Complexo Protrombinico; [H] ndo detém o
registro de Albumina Humana, Fator VIII e Fator IX; [I] ndo detém o registro
Albumina Humana, Imunoglobulina Humana, Complexo Protrombinico e Imunoglobulinas
Especificas; [J] ndo detém o registro de Albumina Humana, Imunoglobulina Humana,
Complexo Protrombinico e Imunoglobulinas Especificas; [K] ndo detém o registro de
Albumina Humana, Imunoglobulina Humana, Fator VIII, Fator IX e Complexo
Protrombinico; [L], [M] e [N] detém o registro de Albumina Humana e [O] ndo detém
o registro de Imunoglobulina Humana, Complexo Protrombinico e Imunoglobulinas

Especificas.

3.2.6. Medicamentos hemoderivados beneficiados com plasma nacional

O plasma nacional beneficiado a medicamentos hemoderivados pelas empresas
Octapharma e LFB esta demonstrado na TABELA 9.

Tabela 9 — Medicamentos hemoderivados beneficiados com plasma nacional

Amostras Octapharma LFB Total
Albumina Humana 105 24 129
Imunoglobulina 65 30 95
Fator VIII 35 15 50
Fator I1X 68 - 68
Compl. Protrombinico - 15 15
Total 273 84 357

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.
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A Tabela 9 refere-se aos medicamentos hemoderivados beneficiados
com plasma nacional excedente, nas empresas Octapharma e LFB. 129
amostras de Albumina Humana, 95 amostras de Imunoglobulina Humana,
50 amostras de Fator VIII, 68 amostras de Fator IX e 15 amostras de

Complexo Protrombinico.

3.3. Andlises realizadas

Os medicamentos hemoderivados foram analisados frente a legislacdo vigente,

Resolucdo RDC n°46/00 de acordo com 0s seguintes e nsaios:

3.3.1. Analise documental

A Unidade de Produtos Bioldgicos e Hemoterapicos (UPBIH) da Geréncia Geral de
Medicamentos (GGMED) da ANVISA/MS encaminham formulario preenchido
contendo as seguintes informacfes: numero da Licenca de Importacdo (LI),
(BRASIL, 2005b), numero do lote, nome do detentor do registro e identificagcdo do

medicamento hemoderivado.

Este formulario acompanha os certificados de controle de qualidade da matéria-
prima e do produto final, antes do embarque das amostras para o Brasil. Esta
documentacdo € minuciosamente conferida e analisada no ato do recebimento das
amostras para analise (BRASIL, 2000). No caso de divergéncias entre a
documentacdo e as amostras recebidas, a UPBIH/GGMED/ANVISA/MS ¢é
imediatamente comunicada a fim de dirimir as dlvidas e dar prosseguimento na

analise solicitada.

3.3.2. Ensaios pertinentes

a) Analise da Rotulagem, Embalagem e do Certificado de Liberacdo do Produto:

b) Determinacao dos fatores da coagulacao;
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c) Determinacdo de Hemaglutinina anti-A e anti-B;

d) Determinacdo do Radical HEME;

e) Ensaio de Estabilidade;

f) Ensaio de ldentidade;

g) Ensaio de Solubilidade;

h) Ensaios Sorolégicos;

1) Inspecao Visual,

j) Ensaios Quimicos (efetuados no Departamento de Quimica do INCQS).

k) Testes de Seguranca (efetuados no Departamento de Farmacologia e
Toxicologia do INCQS).

Na andlise da embalagem do produto, peculiarmente, os fatores de coagulacdo séo
embalados em cartuchos contendo agulha de transferéncia, diluente, dispositivo de
assepsia, agulha ou dispositivo munido de filtro e dispositivo para perfuséo
endovenosa (scalp) ou seringa para facilitar a aplicacdo do produto, uma vez que 0s

pacientes hemofilicos podem fazer uso desses medicamentos domiciliarmente.
3.3.3. Critérios para aceitabilidade dos ensaios re  alizados
Este item avaliou os ensaios realizados e os critérios de aceitabilidade conforme a

legislagdo vigente, Resolugdo RDC n° 46/00, (BRASIL, 2000), descritos no
QUADRO 13.
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Quadro 13 — Critérios para aceitabilidade dos ensaios realizados

Ensaios

Analise de Rotulagem,
Embalagem e Certificado de
Analise do produto
Determinacao de fatores de
coagulagéo

Determinacdo de Hemaglutinina
anti-A e anti-B

Determinacdo do Radical HEME

Ensaio de Estabilidade

Ensaio de Identidade

Ensaio de Solubilidade

Ensaios sorolégicos

Inspecao Visual

Ensaios Quimicos

Teste de Pirogénio

Toxicidade Inespecifica

Fonte: Brasil, 2000.

Critério de Aceitabilidade

De acordo com a legislacdo vigente.

Fator VIII — poténcia estimada entre 80% a 120%;
Fator IX — poténcia estimada entre 80% a 125%.
Imunoglobulinas e Fatores de Coagulacéo - Nao deve
ser observada aglutinacao em diluicao igual ou maior a
1:64.

Albumina - Absorbancia menor ou igual a 0,150.
Depende do produto, do tempo e da temperatura de
incubacdo. Auséncia de sinais de gelificacdo e ou
floculagéo.

Reatividade somente frente a soro anti-humano.

Imunoglobulinas: inferior a 20 minutos;
Fatores de Coagulacéo: inferior a 10 minutos.

Nao Reagente.

Solucgéo limpida isenta de particulas e turvacao.

Segundo a Resolu¢do RDC n°46/00

Segundo a Resolucdo RDC n°46/00

Segundo a Resolucdo RDC n°46/00

O Quadro 13 descreve os ensaios realizados e os critérios de aceitabilidade de tais

ensaios.




4.  ANALISE DOS DADOS E RESULTADOS
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4.1. Quanto a amostragem recebida e selecionada par a andlise

No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004 foram recebidos, no INCQS
para andlise, 3203 lotes de amostras, entretanto para efeito deste trabalho foram

selecionados 3100 lotes de amostras, conforme distribuidos nos GRAFICOS 1 e 2.

Gréfico 1- Distribuicdo dos medicamentos hemoderivados recebidos. (n= 3100 amostras).
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Dos 3100 lotes de amostras selecionadas e analisadas, o maior percentual 31,6%
(n= 980) correspondeu a Albumina Humana. Um total de 28,7% (n= 890) de Fator
VIIT; 21,4% (n= 662) de Imunoglobulina Humana; 8,3% (n= 257) de Fator IX;
71% (n= 220) de Imunoglobulinas Especificas e 2,9% (n= 91) de Complexo
Protrombinico. Esta amostragem contempla também, os produtos beneficiados

com a matéria-prima nacional.




Grafico 2- Distribuicdo das imunoglobulinas especificas. (n= 220 amostras).

5% 2%

51%
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Dentre as imunoglobulinas especificas recebidas para andlise, 51% (n= 111 lotes)
correspondeu a Imunoglobulina anti-D, 24% (n= 52 lotes) Imunoglobulina anti-
Hepatite B, 18% (n= 40 lotes) Imunoglobulina antitetdnica, 6% (n= 12 lotes)
Imunoglobulina anti-rdbica e 2% (n= 05 lotes) de Imunoglobulina anti-varicela

zoster.
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4.2. Quanto aos requerentes de analise

Os requerentes de analise foram avaliados separadamente: Aeroportos
representados pela Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras (GGPAF) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude (MS),
(GRAFICO 3) e outros como Vigilancia Sanitaria (VISA) estadual, municipal,
Laborat6rio Central de Satide Publica (LACEN), entre outros. (GRAFICO 4).

Gréfico 3- Requerentes de andlises: GGPAF/ANVISA/MS. (n= 2864 amostras).
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92,3% (n= 2864) dos lotes de amostras analisadas provenientes da
Geréncia Geral de Portos e Aeroportos e Fronteiras (GGPAF), 40,0%
(n= 1243 lotes) foram requeridas pela GGPAF/DF (Distrito Federal -
Aeroporto Internacional de Brasilia); 26,9% (n= 835 lotes) GGPAF de
Sdo Paulo (Aeroporto de Guarulhos); 25,1% (n= 780 lotes) GGPAF do Rio
de Janeiro (Aeroporto Internacional Tom Jobim); 0,13% (n= 04 lotes)
da GGPAF de Minas Gerais (Aeroporto de Confins) e 0,07% (n= 02
lotes) da GGPAF de Manaus (Aeroporto Eduardo Gomes).
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Graéfico 4- Outros requerentes de analise. (n= 236 amostras).
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7.7% (n= 236) dos lotes de amostras de medicamentos hemoderivados recebidas
para andlise, 2,9% (n= 89 lotes) dizem respeito ds Vigilancias Sanitdrias das
Secretarias Estaduais de Salde (VISA/SES) dos Estados do Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina e Pernambuco; 2,1% (n= 65 lotes) aos LACENSs; 1,4%
(n= 42 lotes) empresas, principalmente para andlise prévia com vistas ao registro do
produto; 1,0% (n= 31 lotes) Posto Aeroportudrio de Santos/Sdo Paulo; 0,16% (n= 05
lotes) referente a Fundagdo Nacional de Sadde e 0,14% (n= 04 lotes) a Secretaria

Municipal de Salide/Prefeitura Municipal de Ribeirdo Preto.
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4.3. Quanto a modalidade de analise
Os lotes de amostras de medicamentos hemoderivados recebidas no INCQS, no

periodo estudado, foram analisados por meio das seguintes modalidades de

andlises: Controle, Fiscal, Orientacéo e Prévia. (GRAFICO 5).

Grafico 5- Distribuicdo por modalidade de analise.
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Dos 3100 lotes de medicamentos hemoderivados recebidos para andlise no
INCQS: 92,3% (n= 2859 lotes) corresponderam a modalidade Andlise
Controle, 5,9% (n= 183 lotes) & modalidade Andlise Fiscal, 1,4% (n= 44

lotes) por Andlise de Orientagdo e 0,4% (n= 14 lotes) por Andlise Prévia.
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4.4. Quanto aos fabricantes e detentores de registr ~ 0os de medicamentos
hemoderivados

Neste item, foram analisados os fabricantes nacionais e internacionais dos
medicamentos hemoderivados recebidos para andlise, bem como os detentores de
registro do produto no pais. (GRAFICOS 6 e 7).

Gréfico 6- Distribuicao dos fabricantes de medicamentos hemoderivados.
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Dos 25 fabricantes de medicamentos hemoderivados: 12% (n= 03)
corresponderam a produgdo de medicamentos hemoderivados nacionais e 88%

(n= 22) da produgdo de importados.




Graéfico 7- Distribuicao dos detentores de registro de medicamentos hemoderivados.

m Produto Nacional m Produto Importado

Dos 15 detentores de registro de medicamentos hemoderivados, 20% (n= 03)
corresponderam aos detentores de registros de medicamentos hemoderivados

nacionais e 80% (n= 12) aos detentores de registros de produtos importados.
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4.5. Detentores de registros de produtos e os medic  amentos hemoderivados

registrados

Este item demonstra os detentores de registro dos medicamentos hemoderivados
recebidos para anélise. (GRAFICO 8)

Gréfico 8- Distribuicdo qualitativa dos detentores de registro e medicamentos

hemoderivados registrados.
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n= NUmero de detentores de registro de produtos

Dos 15 detentores de registros de produtos codificados de [A] a [O], 11 sdo
titulares do registro de Albumina Humana; 10 (dez) de Fator VIII; 08 (oito) de
Imunoglobulina Humana; 07 (sete) de Fator IX e Imunoglobulina Especifica e 05

(cinco) de Complexo Protrombinico.
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4.6. Medicamentos hemoderivados beneficiados com pl  asma nacional

No periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2004, em atendimento a concorréncia
internacional foram encaminhados ao pais, os lotes de medicamentos
hemoderivados produzidos com matéria-prima, plasma humano, nacional
beneficiado nas empresas Octapharma/Franca e LFB/Franca. Para este trabalho,
tais produtos foram analisados em conjunto com todos os demais produtos
recebidos para anélise. (GRAFICOS 9 e 10).

Gréafico 9- Distribuicdo dos lotes de medicamentos hemoderivados beneficiados pela

Octapharma e LFB.

m Octapharma mLFB

Dos 357 lotes de medicamentos hemoderivados recebidos para andlise, 76,5%
(n= 273 lotes) correspondeu aos lotes beneficiados pela empresa Octapharma e
23,5% (n= 84 lotes) aos lotes beneficiados pela LFB. Dentre os produtos
beneficiados, o de maior impacto Albumina Humana e o de menor impacto Fator
VIII. O Fator IX foi beneficiado pela empresa Octapharma e o Complexo
Protrombinico pela LFB, visto serem excludentes durante seu processo

produtivo.
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Grafico 10- Distribuicdo dos lotes de medicamentos hemoderivados beneficiados pelas

empresas Octapharma e LFB por tipo de produto.
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Esta distribuigdo demonstra os lotes beneficiados pela Octapharma e LFB:
Albumina Humana- 105 lotes da Octapharma e 24 lotes da LFB; Imunoglobulina
Normal- 65 lotes da Octapharma e 30 da LFB; Fator VIII- 35 lotes da
Octapharma e 15 lotes da LFB; 68 lotes de Fator IX da Octapharma e 15 lotes

de Complexo Protrombinico da LFB.
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A TABELA 10 e GRAFICO 11 demonstram a comparacdo entre os lotes de
medicamentos hemoderivados recebidos no periodo entre janeiro de 2002 a
dezembro de 2004, periodo correspondente ao beneficiamento do plasma nacional,

gue foram internalizados no pais, para atender a demanda nacional.

Tabela 10- Demonstrativo dos lotes de medicamentos hemoderivados importados e

beneficiados com plasma nacional

Beneficiado com

Hemoderivados Produto Importado ~ Plasma Nacional Total
Albumina humana 483 129 612
Imunoglobulina humana 346 95 441
Fator VIl 462 50 512
Fator IX 84 68 152
Complexo Protrombinico 52 15 67
Total 1427 357 1784

Fonte: SGA/INCQS, 2002 a 2004.

Do total de 1784 lotes de medicamentos hemoderivados recebidos para andlise, no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2004, 1427 (80%) foram
corresponderam aos produtos importados pelos diferentes detentores de
registros, inclusive a Octapharma e a LFB (com matéria-prima importada) e 357

(20%) lotes de produtos foram beneficiados com plasma nacional.
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Grafico 11- Distribuicdo dos medicamentos hemoderivados — plasma importado e nacional.
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O grdfico acima demonstra a distribuigdo por tipo de medicamento hemoderivado
recebido para andlise, no periodo de 2002 a 2004, comparagdo entre os lotes de produtos
importados e os lotes beneficiados com plasma nhacional. Dos 612 (34,3%) lotes de
amostras de Albumina Humana, 483 (27,1%) foram provenientes de plasma importado e
129 (7,2%) de plasma nacional. Dos 512 (28,7%) lotes de amostras de Fator VIII, 462
(25,9%) provenientes de plasma importado e 50 (2,8%) de plasma nacional. Dos 441
(24,7%) lotes de amostras de Imunoglobulina Humana, 346 (19,4%) provenientes de
plasma importado e 95 (5,3%) de plasma nacional. Dos 152 (8,5%) lotes de amostras de
Fator IX, 84 (4,7%) provenientes de plasma importado e 68 (3,8%) de plasma nacional.
Dos 67 (3,8%) lotes de amostras de Complexo Protrombinico, 52 (2,9%) oriundos de

plasma importado e 15 (0,8%) de plasma nacional.
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4.7. Avaliacdo analitica final dos medicamentos hem  oderivados por

modalidade de analise

Os dados abaixo demonstrados indicam os resultados analiticos dos medicamentos
hemoderivados por modalidade de analise. TABELA 11 e GRAFICOS 12, 13, 14, 15,
16, 17 e 18.

Tabela 11- Avaliacdo analitica final dos lotes de medicamentos hemoderivados por

modalidade de analise

Modalidade Satisfatoria Insatisfatoria Total
Controle 2851 8 2859
Fiscal 166 17 183
Orientacao 42 02 44
Préevia 14 - 14
Total 3073 27 3100

Fonte: SGA/INCQS, 2000-2004.

Dos 3100 lotes de medicamentos hemoderivados analisados: 2859 lotes foram
referentes a Andlise Controle e destes 08 (oito) obtiveram resultados
Insatisfatérios; 183 lotes de amostras a Andlise Fiscal e 17 delas obtiveram
resultados Insatisfatérios, 44 lotes de amostras d de Andlise de Orientagdo e 02
(duas) delas apresentaram resultados Insatisfatérios e 14 lotes por Andlise Prévia.

Nesta os resultados foram satisfatdrios para os ensaios realizados.
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Grafico 12- Distribuicdo dos resultados satisfatérios e insatisfatérios por modalidade de

analise. (n= 3100 lotes de amostras)
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Os resultados insatisfatérios foram detectados has seguintes andlises:
Andlise Controle, Fiscal e de Orientacdo. Os resultados satisfatérios,
99,1% (h= 3073) dos lotes de amostras analisadas e 0,9% (n= 27 lotes) de
resultados insatisfatérios. O maior indice de resultados satisfatérios das
amostras analisadas foi obtido por meio da andlise controle, 91,9% (nh=
2851 lotes) e 0,26% (h= 08 lotes) de resultados insatisfatérios. A andlise
fiscal obteve 5,4% (n= 166) de resultados satisfatérios e 0,5% (n= 17
lotes) de resultados insatisfatorios, enquanto que a andlise de orientagdo,
1,4% (n= 42 lotes) de resultados satisfatérios e 0,06% (n= 02 lotes) de
resultados insatisfatdrios, a andlise prévia obteve 0,5% (n= 14 lotes) de

resultados satisfatdrios.

Os GRAFICOS 13, 14, 15, 16, 17 e 18 demonstram a distribuicdo dos resultados

analiticos por tipo de medicamento hemoderivados e modalidade de anélise.



111

Gréfico 13 - Albumina Humana (n= 980 lotes)- Distribuicdo dos resultados satisfatérios e
insatisfatérios por modalidade de analise.
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Foi analisada pelas seguintes modalidades de andlise: Fiscal, Controle e Orientagdo.
A andlise fiscal contou com 73 lotes de amostras com resultados assim obtidos:
91,7% (n= 67 lotes) resultados satisfatérios e 8,3% (h= 06 lotes) resultados
insatisfatérios. Andlise controle recebeu 869 lotes de amostras para andlise com
100% de resultados satisfatorios enquanto que andlise de orientagdo recebeu 38
lotes de amostras com 94,7% (n= 36 lotes) de resultados satisfatérios e 5,3% (n=
02 lotes) de resultados insatisfatdrios. Nesta amostra ndo foi registrada a

modalidade Andlise Prévia.
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Gréfico 14 — Fator VIII (n= 890 lotes)- Distribuicdo dos resultados satisfatérios e

N°de amostras analisadas

insatisfatérios por modalidade de analise.
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Fator VIII

Foi analisado pelas seguintes modalidades de andlise: Fiscal, Controle e Prévia. A
andlise fiscal contou com 66 lotes de amostras recebidas para andlise, com
97,0% (n= 64 lotes) de resultados satisfatérios e 3,0% (n= 02 lotes) de
resultados insatisfatérios. Andlise controle recebeu 823 lotes de amostras com
99,0% (n= 815 lotes) de resultados satisfatérios e 1,0% (n= 08 lotes) de
resultados insatisfatdrios enquanto que a andlise prévia recebeu 01(um) lote de
amostra com 100% de resultados satisfatérios. Nesta amostra ndo foi

registrada a modalidade Andlise de Orientagdo.
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Gréfico 15 — Imunoglobulina Humana (n= 662 Iotes)- Distribuicdo dos resultados

N°de amostras analisadas

700+

600+

500+

400+

300+

200+

100

satisfatorios e insatisfatorios por modalidade de analise.

Controle Fiscal Prévia Orientacéo

m Satisfatéria

Imunoglobulina Humana

Foi analisada pelas seguintes modalidades de andlise: Fiscal Controle,
Orientagdo e Prévia. Todas as modalidades apresentaram 100% de
resultado satisfatério. A andlise fiscal recebeu 09 (nove) lotes de
amostras; 644 lotes de amostras foram recebidos para andlise controle;
01 (um) lote de amostra por andlise de orientagdo e 08 (oito) lotes de

amostras por andlise prévia.
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Gréfico 16 — Fator IX (n= 257 lotes)- Distribuicdo dos resultados satisfatorios e
insatisfatérios por modalidade de analise.
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Foi analisado pelas seguintes modalidades de andlise: Fiscal, Controle e
Prévia. A andlise fiscal recebeu 33 lotes de amostras com 72,7% (n= 24
lotes) de resultados satisfatérios e 27,3% (n= 09 lotes) de resultados
insatisfatdrios. A andlise controle recebeu 223 lotes de amostras e 100%
de resultados satisfatérios enquanto que a andlise prévia recebeu 01 (um)
lote de amostra com 100% de resultado satisfatério. Neste produto ndo

foi registrado a modalidade andlise de orientagdo.
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Gréfico 17 — Complexo Protrombinico (n= 91 lotes)- Distribuicdo dos resultados
satisfatorios e insatisfatérios por modalidade de andlise.
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Foi analisado pelas seguintes modalidades de andlise: Controle e Prévia. Os
resultados obtidos foram 100% satisfatérios. A andlise controle recebeu 90
lotes de amostras e a prévia recebeu 01 (um) lote de amostra. Nesta amostra

ndo foram registradas a modalidade fiscal e orientagdo.
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Gréfico 18 — Imunoglobulinas Especificas (n= 220 lotes)- Distribuicdo dos resultados
satisfatérios e insatisfatérios por modalidade analise.
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Foram analisadas pelas seguintes modalidades de andlise: Fiscal, Controle,
Orientagdo e Prévia. Todas as modalidades obtiveram resultados
satisfatérios. A andlise fiscal recebeu 02 (dois) lotes de amostras; andlise
controle recebeu 210 lotes de amostras; andlise de orientagdo contou com
05 (cinco) lotes de amostras e a prévia recebeu 03 (1rés) lotes de amostras

para serem analisadas.
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Os ensaios que apresentaram resultados insatisfatorios estdo descritos na TABELA
12 e GRAFICOS 19 e 20.

Tabela 12 — Demonstrativo dos ensaios e resultados insatisfatorios por amostra analisada.

(n = 27 lotes de amostras).

Ensaios Resultado N°de Amostras
* |nspecao Visual Presenca de fragmentos 12
= Ensaio de Reconstituicdo do lidfilo acima de 10
Solubilidade minutos 07

= Ensaio de

Estabilidade Presenca de gelificacdo 01

= Ensaio Quimico Polimeros e agregados acima de 0,5% 05

* Ensaio de Seguranca

(Teste de Pirogénio) Presenca de Pirogénio 03

*» Ensaio de Seguranca
(Teste de Toxicidade
Inespecifica). Presenca de toxicidade 01

Fonte — SGA/INCQS, 2000-2004.
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Dos ensaios realizados descritos na Tabela 12, 06 (seis) apresentaram
resultados insatisfatorios, que sdo: Inspegdo Visual, Ensaio de Solubilidade,
Ensaio de Estabilidade, Ensaio Quimico, Teste de Pirogénio e Teste de
Toxicidade. Do ensaio de Inspegdo Visual, 12 resultados foram insatisfatérios e
constatou-se a presenca de fragmentos de rolha de borracha. Do Ensaio de
Solubilidade, 07 (sete) resultados foram insatisfatérios visto que a
reconstituigdo do liéfilo foi superior ao tempo previsto na legislagdo (10
minutos). Do Ensaio de Estabilidade, 01 (um) resultado foi insatisfatério e
verificou-se a presenga de gelificagdo da amostra apds o periodo de incubagdo,
indicando deterioragdo do produto. O Ensaio Quimico obteve 05 (cinco)
resultados insatisfatérios para a presenga polimeros e agregados, superior ao
preconizado na legislagdo. O Teste de Pirogénio houve 03 (trés) amostras com
resultados insatisfatérios com pirogénio positivo. No Teste de Toxicidade
Inespecifica houve 01 (um) resultado insatisfatério e o produto causou morte

ou perda de peso no animal.

Os GRAFICOS 19 e 20 demonstram a distribui¢éo dos resultados Insatisfatérios por

ensaio e por tipo de medicamento hemoderivado.
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Grafico 19 — Distribuicdo dos lotes de medicamentos hemoderivados por ensaio com

resultado insatisfatorio
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O Grdfico 19 demonstra que: Ensaio de Inspegdo Visual - resultado
insatisfatério para 09 (nove) lotes de amostras de Fator VIII e 03 (trés)
lotes de amostras de Fator IX; Ensaio Quimico - resultado insatisfatério
para 05 (cinco) lotes de amostras de Albumina Humana; Ensaio de
Solubilidade - resultado insatisfatério para 07 (sete) lotes de amostras de
Fator IX:; Teste de Pirogénio - resultado insatisfatério para 03 (trés) lotes
de amostras de Albumina Humana; Ensaio de Estabilidade - resultado
insatisfatério para 01 (um) lote de amostra de Fator VIII; Teste de
Toxicidade Inespecifica - resultado insatisfatorio para 01 (um) lote de
amostra de Albumina Humana. Ndo foi observado resultado insatisfatorio

para os medicamentos hemoderivados beneficiados com plasma nacional.
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Grafico 20 — Distribuicdo por tipos de resultados insatisfatérios (n= 29 resultados

insatisfatorios).
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Dos 29 resultados Insatisfatérios: 41,4% (n= 12) constataram-se a presenga
de fragmentos de rolha; 24,1% (n= 07) reconstituigdo do liéfilo acima de 10
minutos; 17,2% (n= 05) insatisfatdrio para presenga de polimeros e agregados
(ensaio quimico); 10,3% (n= 03) acusou presenga de pirogénio ha amostra;
3,56% (n= 01) apresentou teste de toxicidade positivo e 3,5% (h= 01) com

presenga de gelificagdo.
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Amostragem de medicamentos hemoderivados receb  ida para andlise

No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004, foi recebido, no INCQS para

analise, um total de 3.203 amostras de diferentes medicamentos hemoderivados. No

entanto, 103 amostras foram desconsideradas neste trabalho, pelos seguintes motivos:

90 amostras de outros medicamentos hemoderivados como: Anti-Trombina Ill, Fator
XIlI, Anti-inibidor de fatores VIIl e IX da coagulacéo, entre outros, que, por serem
adquiridos e utilizados esporadicamente, ndo foram selecionadas para compor a
amostragem do referido trabalho.

13 amostras apresentavam dados incompletos, como: 12 amostras — nao
apresentavam avaliacao final no SGA e 01 (uma) amostra — nao apresentava
identificacdo do requerente no SGA. Este fato acarretard no desarquivamento dos

referidos processos administrativos para posterior correcao.

Vale ressaltar, que foi observado falha na insercdo dos dados no cadastro do SGA

quanto ao:

registro de identificagdo do produto imunoglobulina antitetanica, imunoglobulina
antivaricela zoster de diferentes formas, usando hifen ou n&o, por exemplo,
dificultando a recuperacgdo da informagéo, entretanto, sem prejuizo para compor a
amostragem deste trabalho;

registro de designacdo das empresas, por se tratar de palavras em idiomas nao

patrio, ocorreram diferentes formas de identificacéo.

Dos 3.100 lotes de amostras de medicamentos hemoderivados selecionados para

analise, foi observado que:

a) Albumina Humana € o produto de maior demanda no mercado nacional, 31,6%
(n= 980 lotes) do total de medicamentos hemoderivados recebidos e analisados.
O Ministério da Saude ndo adquire este produto para atendimento a rede de
saude, ficando a aquisicdo restrita aos detentores de registro do produto.
Portanto, este quantitativo é adquirido pelos titulares de registro de produtos e



b)

d)
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comercializado na rede hospitalar. Contudo, este quadro foi alterado no periodo
entre janeiro de 2002 a dezembro de 2004 com o beneficiamento do plasma
nacional excedente, no exterior. Por meio desse procedimento, o Ministério da
Saude distribuiu aproximadamente 21% (n= 129 lotes) de Albumina Humana
proveniente de plasma nacional na rede publica, embora necessitasse ainda, de
complementacdo com medicamentos totalmente importados, para suprir a
demanda do pais, ja que a producdo nacional é incipiente, ficando restrita sua
distribuicdo principalmente nos estados onde sao produzidas: Pernambuco e

Distrito Federal.

Fator VIII — é o segundo produto mais adquirido e consumido no pais (n= 890
lotes). Este produto & adquirido unicamente pelo Ministério da Saude por meio
de licitagdes anuais, para atendimento de 5.411 pacientes portadores de
hemofilia. (SOARES, 2002). Em 2000, havia 01 (uma) empresa nacional
produtora de Fator VIII, a empresa LIP — Laborat6rio de Produtos Plasmaticos
Ltda, que, por sucessivos desvios de qualidade culminou com a paralisacdo de
suas atividades. Desde entdo, o Fator VIII consumido no mercado nacional €
100% importado, todavia, com o beneficiamento do plasma nacional, ocorrido no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2004, aproximadamente 10% (n= 50

lotes) de Fator VIII, foi beneficiado com plasma nacional.

Imunoglobulina Humana — foi o terceiro produto mais consumido no pais. (n= 662
lotes). Nao ha producédo nacional e todo o produto consumido € 100% importado.
No cenario nacional, assim como a Albumina Humana, ndo € adquirido pelo
Ministério da Saude. Entretanto, com o beneficiamento do plasma nacional no
exterior, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2004, aproximadamente
21,5% (n= 95 lotes) foram adquiridos pelo Ministério da Saude para distribuicdo

gratuita na rede publica.

Fator IX — foi o quarto produto mais consumido no pais e semelhantemente ao

Fator VIII, também foi produzido pela LIP. Desde 2001, o Fator IX é totalmente
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importado e adquirido unicamente pelo Ministério da Saude para atender
gratuitamente a aproximadamente 886 pacientes portadores de Hemofilia B.
(SOARES, 2002). No entanto, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de
2004, cerca de 45% (n= 68 lotes) do Fator IX consumido no pais, foi beneficiado

com plasma nacional.

Complexo Protrombinico 1 — o consumo do produto € reduzido e € adquirido
exclusivamente pelo Ministério da Saude a fim de atender aos pacientes
portadores de coagulopatias. Este hemoderivado, como os demais fatores de
coagulacdo é 100% importado, embora periodo de janeiro de 2002 a dezembro
de 2004 representou cerca de 22,3% (n= 15 lotes) beneficiados com plasma

nacional.

Imunoglobulinas Especificas — todos os produtos consumidos sdo 100%
importados. Desta classe de amostras compreendem as imunoglobulinas anti-
Rho(D), anti-Hepatite B, antitetanica, anti-rdbica e antivaricela-zoster, assim
distribuidas:
- anti-Rho(D) - adquirida exclusivamente pelos detentores de registro do
produto para atender a rede de saude, maternidades. Foram recebidas 51%
(n= 111 lotes) das imunoglobulinas especificas;
- anti-Hepatite B, antitetanica, anti-rabica e antivaricela-zoster — adquiridas
exclusivamente pelo MS, em atenc&do do Programa Nacional de ImunizagGes
e pelos detentores de registro, contribuiram com 49% (n= 109 lotes) de

imunoglobulinas especificas analisadas.
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Em sintese: dos medicamentos hemoderivados analisados o de maior impacto foi a
Albumina Humana, utilizada principalmente, em grandes queimados, insuficiéncia
hepdtica aguda entre outras patologias. O segundo lugar foi referente ao Fator
VIII indicado para os pacientes portadores de Hemofilia A e o terceiro lugar
coube a Imunoglobulina Humana indicada para pacientes portadores de HIV,
Sindrome de Guillan-Barré entre outras patologias. Os medicamentos
hemoderivados como Fator IX, Complexo Protrombinico e Imunoglobulinas
Especificas apresentaram amostragem inferior quando comparados aos demais
produtos, por serem de uso restrito. Desta forma, foi demonstrado o quantitativo
de lotes de medicamentos hemoderivados internalizado no pais conforme previsto

na Resolugdo RDC n° 46/00.

5.2. Dos requerentes de analise

Dos requerentes de andlise dos medicamentos hemoderivados destacou-se a Geréncia
Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras (GGPAF) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude (MS) com 92,4% (n= 2864 lotes) das
amostras encaminhadas para analise. (TABELA 4, GRAFICO 4).

Dentre os lotes de amostras coletados e encaminhados pela GGPAF/ANVISA/MS,
sobressaiu a GGPAF/DF, que demandou 40,0% (n= 1243 lotes) das andlises. A
GGPAF/DF demonstrou que o Ministério da Saude é o maior adquirente de
medicamentos hemoderivados, fatores da coagulagdo como: Fator VIII, Fator I1X e
Complexo Protrombinico. Cabe ressaltar, que, o Brasil é o Unico pais da América Latina
gue fornece esses medicamentos a todos os pacientes portadores de coagulopatias da

rede publica de saude.
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Os requerentes GGPAF/SP e GGPAF/RJ representaram 26,9% (n= 835 lotes) e 25,1%
(n= 780 lotes) respectivamente, da demanda de andlises. No periodo avaliado, a
GGPAF/SP e a GGPAF/RJ coletaram e encaminharam medicamentos hemoderivados
para analise e foi representativamente semelhante, justificado pela presenca dos
titulares de registro, destes produtos, localizados no eixo Sdo Paulo - Rio de Janeiro.
Atualmente, este quadro foi alterado, visto que 01 (uma) empresa localizada no Rio de
Janeiro foi transferida para Sdo Paulo. Os requerentes GGPAF/MG e GGPAF/AM
encaminharam 04 (quatro) e 02 (dois) lotes de amostras de medicamentos

hemoderivados, respectivamente, esporadicos e pouco representativos.

Os demais requerentes de analise representaram 7,7% (n= 236 lotes) das amostras
coletadas e encaminhadas para analise. Foram apreendidos pelas Vigilancias
Sanitarias dos Estados do Rio de Janeiro, Rios Grandes do Sul, Santa Catarina e
Pernambuco, 89 lotes de amostras, 65 lotes pelos LACENs e 04 pela Prefeitura
Municipal de Ribeirdo Preto em atendimento a denuncias de desvio de qualidade do
produto. As amostras encaminhadas pelos LACENs foram apreendidas pelas VISAs
estaduais, em atendimento a denuncia de desvio de qualidade e encaminhada ao
LACEN dos respectivos estados, para andlise. Contudo, como o LACEN néo tem
tradicdo na analise de medicamentos hemoderivados, as amostras foram

encaminhadas ao INCQS para efetuar as analises.

No periodo estudado, foram alvos de denuncias os medicamentos hemoderivados
produzidos pela empresa nacional — LIP — Laboratérios de Produtos Plasmaticos Ltda.
As amostras foram apreendidas e analisadas e os resultados serdo discutidos no item

Avaliacéo dos Resultados Analiticos.

O requerente “Empresas” foi assim denominado as instituicdes que solicitaram analise
para verificagdo da qualidade do produto, assim como as empresas que submeteram
seus processos de registro para analise técnica na UPBIH/ANVISA. Durante a anélise
técnica do processo de registro, foi exigido a analise prévia do produto, com vistas ao

seu registro, conforme previsto no Decreto n°® 79.094/77.
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Outro requerente de andlise foi o Posto Aeroportuario de Santos/SP — no periodo
estudado, um dos detentores de registro do produto transportava os medicamentos
hemoderivados do pais de origem até o Brasil, por via maritima, porém tal procedimento

foi paralisado.

A requerente Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA) demandou analise de lotes de
amostras de imunoglobulinas especificas como: anti-Hepatite B, antitetanica, anti-

rabica, antivaricela-zoster.

Na pesquisa da série histérica entre janeiro de 2000 e dezembro de 2004, ficou
evidenciada que o Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA 2000) do INCQS
apresentou falhas no tocante a insercdo de dados do cadastro da amostra. Um exemplo
foi a identificacdo dos requerentes de andlise, a Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e
Fronteiras do Distrito Federal em que foi inserida de 06 (seis) formas diferentes,
dificultando a correta pesquisa da informagéo. Outro fato relevante foi a auséncia da
designacdo do requerente de analise de 01 (uma) amostra, no SGA, acarretando a

exclusdo da amostra no estudo.

Em sintese: No periodo estudado, foi constatado 11 requerentes de andlise de
medicamentos hemoderivados. (TABELAS 3 e 4). Atualmente, este quadro
fica limitado aos requerentes provenientes da GGPAF do DF, SP e RJ para as
amostras importadas, enquanto que as amostras nhacionais foram oriundas das
VISAs do Estado de Pernambuco e Distrito Federal. Portanto, fica restrito a
aproximadamente 05 (cinco) requerentes. Outro fato a destacar foi a falha
na insergdo dos dados do cadastro das amostras no Sistema de

Gerenciamento de Amostras (SGA) do INCQS.
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5.3. Das modalidades de anéalise

As modalidades de analise dos medicamentos hemoderivados foram: Controle, Fiscal e
Prévia em atendimento a legislacdo vigente. (BRASIL, 1976, 2000). Também foi
incluida a Andlise de Orientacdo que ndo esta prevista em lei, entretanto, € adotada

pelo INCQS a fim de atender a demanda das instituicdes publicas.

Nesse sentido, as amostras de medicamentos foram analisadas segundo a distribui¢o:
92,3% (n= 2859 lotes) referente a andlise controle, que é efetuada em produtos no
consumo apoés o registro na ANVISA/MS. Por se tratar de produtos importados, a
GGPAF procede em coletar amostras para verificacdo da conformidade do produto com

a formula que deu lhe origem, por intermédio de analise controle.

Em sintese: No periodo avaliado a Andlise Controle foi a modalidade de
andlise dos medicamentos hemoderivados em conseqiiéncia da legislagdo
vigente, Resolugdo RDC n° 46/00. As demais andlises representaram
7,7% podendo ser considerada como andlise pontual para atender uma
demanda especifica e atualmente, semelhante ao periodo estudado estd

limitada a Andlise Controle.

5.4. Dos fabricantes e detentores de registro dos m  edicamentos hemoderivados

Os 12% (n= 03) de fabricantes nacionais de medicamentos hemoderivados no periodo
estudado estavam localizados nos Estado de Pernambuco, Rio Grande do Sul e Distrito
Federal. Atualmente, este quadro foi alterado pela paralisagdo das atividades fabris da
empresa LIP — Laboratorios de Produtos Plasméticos, localizada no Rio Grande do Sul,
portanto, permanecendo em atividade os fabricantes localizados em Pernambuco e

Distrito Federal.
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Dos 88% (n= 22) de fabricantes internacionais de medicamentos hemoderivados estes
estavam localizados nos seguintes paises: Alemanha, Austrélia, Austria, Coréia do Sul,
Espanha, Estados Unidos da América (TABELAS 6, 7 e GRAFICOS 6, 7), atualmente
este quadro permanece inalterado.

Em sintese: Dos 25 fabricantes de medicamentos hemoderivados nhacionais e
importados, do periodo estudado, 01 (um) fabricante retirou-se do mercado por

apresentar sucessivos desvios de qualidade de seus produtos.

Um total de 20% (n= 03) dos detentores de registro dos medicamentos hemoderivados
era de produtos nacionais, ou seja, para cada 01(um) fabricante corresponde a 01(um)
detentor de registro do produto. Atualmente, este quadro foi alterado para 02 (dois)
detentores de registro de produtos nacionais aptos a comercializar seus produtos em

territdrio nacional.

Os 80% (n= 12) dos detentores de registro de medicamentos hemoderivados eram de
produtos importados dos paises supracitados, no9 entanto atualmente este quadro foi
alterado, pois um dos titulares de registro cancelou os registros de medicamentos
hemoderivados de 01 (um) fabricante internacional por razdo de desentendimento entre

as partes.

Neste item foi também evidenciada falhas na inser¢cdo dos dados do cadastro de
amostras no SGA. Na identificacdo dos detentores de registro de medicamentos
hemoderivados, foi constatado que ora designa os fabricantes, ora os detentores de
registro do produto no pais, entretanto tanto fabricantes como detentores de registro

foram identificados no cadastro do SGA, como detentores de registro do produto.
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Em sintese: Dos 03 (trés) detentores de registro de produtos nacionais, 01 (um)
perdeu o registro, ficando, portanto, apenas 02 (dois) detentores de registro de
medicamentos hemoderivados. Dos 12 detentores de registro de produtos
importados, atualmente 01 (um) perdeu o registro por razdes particulares,

restando, no momento, 11 detentores de registro de medicamentos hemoderivados.

5.5. Dos detentores de registros e medicamentos hem  oderivados registrados

no pais

O GRAFICO 8 e a TABELA 8 demonstram, no periodo estudado, que 11 titulares de
registro comercializavam Albumina Humana, codificados: [A] a [O], 10 titulares
comercializavam Fator VIII que foram assim codificados: [A] a [F], [H], [I], [J] e [O] ; 08
(oito) titulares comercializavam Imunoglobulina Humana codificados de [A] a [H]; 07
(sete) titulares, Fator 1X e Imunoglobulinas Especificas assim codificados: Fator IX — [A]
e [B], [D] e [E], [1], [J] e [O] e para as Imunoglobulinas Especificas: [A] a [C], [F], [G],

[H] e [K] e 05 (cinco) de Complexo Protrombinico codificados como: [A] a [D] e [1].

Nesta tabela, pode-se visualizar que os titulares codificados como [F] e [G] detém o
registro apenas de fatores da coagulagao, Fator VIII e Fator IX. Portanto, podemos
concluir que se destinam exclusivamente a comercializar seus produtos para o

Ministério da Saude, para atender aos pacientes portadores de coagulopatias.

Os titulares codificados como [L], [M] e [N] comercializam somente Albumina Humana

enguanto o [K] comercializa Imunoglobulinas Especificas.
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Em sintese: Podemos perceber que nem todos os titulares de registro
comercializam todos os produtos como também existem titulares que possuem
registro de apenas fatores de coagulagdo, com infuito de escoar sua produgdo

para o Ministério da Salde.

5.6. Dos medicamentos hemoderivados beneficiados co ~ m plasma nacional

O beneficiamento do plasma nacional teve inicio em janeiro de 2002 e conclusdo em
dezembro de 2004, referente ao 1°processo de conco rréncia internacional. (TABELAS
9, 10 e GRAFICOS 8, 9). As empresas vencedoras do certame foram a Octapharma AG
e a LFB, todas localizadas em solo francés.

As empresas foram contratadas para beneficiar o plasma nacional aos seguintes
medicamentos hemoderivados: Albumina Humana, Imunoglobulina Humana Normal,
Fator VIII, Fator 1X e Complexo Protrombinico. A empresa Octapharma beneficiou o
Fator IX e a LFB beneficiou o Complexo Protrombinico, pois a obtencdo de tais
medicamentos € excludente. O Complexo Protrombinico € uma combinacgéo dos fatores
II, VII, IX e X, sendo que a poténcia do produto expressa em unidades de Fator IX.
(REFORSUS, 2000). A expectativa inicial do Ministério da Saude era fracionar
aproximadamente 250.000 litros de plasma fresco congelado (PFC) principalmente
proveniente do servico publico, podendo alcancar 400.000 litros de PFC por ano.
(SOARES, 2002).

A empresa LFB apresentou problemas durante o beneficiamento do plasma nacional e
obteve prorrogacao na entrega dos produtos até 2005, portanto os dados de producao
ndo foram considerados neste estudo, impossibilitando a comparacdo entre o

desempenho real das empresas.
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Outro fato relevante foi a promulgacdo da Resolucdo RDC n° 73 de 03 de agosto de
2000, que dispbe sobre o Programa Nacional de Sangue e Hemoderivados, além de
regular o uso e a disponibilidade do Plasma Fresco Congelado Excedente do Uso
Terapéutico no Brasil e d&a outras providéncias. Este dispositivo legal confere ao poder
publico, a disponibilidade do plasma excedente em todo o pais, oriundos dos servigcos
publicos ou privados, com vistas a manutencdo da matéria-prima exclusiva para a

producédo de medicamentos hemoderivados.

Ao comparar os produtos recebidos, na ocasidao, os medicamentos hemoderivados
provenientes do plasma nacional beneficiado totalizaram 20% (n= 357 lotes) enquanto
que 80% (n= 1427 lotes), correspondeu aos medicamentos hemoderivados importados
pelos diferentes detentores de registro.

Também foi evidenciado que a empresa Octapharma obteve, aparentemente um
aproveitamento do plasma nacional superior ao da empresa LFB, contudo, o baixo
indice dos lotes beneficiados pela LFB também pode ter sido motivado pela remessa
encaminhada ao pais, em 2005, portanto ndo sendo computado neste estudo. Quanto
ao Fator IX e o Complexo Protrombinico foram beneficiados pela Octapharma e LFB,

respectivamente.

Cabe ressaltar que a producao de Albumina e Imunoglobulina Humana pelas 02 (duas)
empresas foi o ponto forte de rendimento. Este fato é justificado pelo tipo de coleta de
plasma efetuado no Brasil, do tipo “Recovered Plasma”, plasma fracionado do sangue
total coletado, rico em proteinas, haja vista coleta de sangue total, ocorrerem de 03
(trés) a 04 (quatro) vezes ao ano, recuperando com isso, as proteinas circulantes e
justificando tal rendimento. (WHO, 1994, 2005).

O baixo rendimento de Fator VIl implica diretamente com o teor de Fator VIl presentes
no Plasma Fresco Congelado, que no caso, trata-se de excedente de terapia, ou seja,
guando ndo usado na terapia é armazenado e pode ser beneficiado a medicamentos

hemoderivados. Com os dados apresentados, fica explicito que os Servigcos de
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Hemoterapia do pais, deverdo melhorar as condi¢cdes de obtencdo e armazenamento
do Plasma Fresco Congelado, seja com fins tanto terapéutico quanto para
industrializacdo. (BRASIL, 2004). No Brasil, o Plasma para Fracionamento é resultante
do excedente do Plasma Fresco Congelado que néo foi utilizado para fins terapéuticos,
(BRASIL, 2000), contudo pode ser utilizado na industria beneficiadora de medicamentos
hemoderivados, visto que ndo ha divergéncias relevantes, quanto a qualidade, quando
comparado aos dispositivos legais e a literatura internacional disponiveis mundialmente.
(WHO, 1999, BRASIL, 2000).

5.7. Avaliacdo analitica final dos medicamentos hem  oderivados

No periodo estudado, resultado analitico obtido, demonstrou que o indice de resultados
satisfatorios dos lotes de medicamentos foi de 99,1% e de insatisfatorios foi de 0,9%.
(TABELAS 11, 12 e GRAFICOS 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 e 20).

A analise fiscal liderou o indice de resultados Insatisfatorios com 0,5% (n= 17 lotes) do
total de 0,9% (n= 27 lotes) no total. Este resultado implicou nos seguintes motivos:
= presenca de fragmentos de rolha (n= 12 lotes) — demonstrando que ocorreu um
equivoco durante a esterilizacdo do material, comprometendo as Boas Praticas
de Fabricagéo, (BRASIL, 2003);
» reconstituicdo do li6filo, acima do tempo permitido, 10 minutos (n= 07 lotes),
favorecendo o aparecimento de filamentos de fibrina, (BRASIL, 2000);
= presenca de polimeros e agregados acima do permitido pela legislacdo (n= 05
lotes), indicando produto com pureza inferior ao exigido pela legislacdo e desvio
de qualidade (BRASIL, 2000);
= presenca de pirogénio na amostra (n= 03 lotes) indicando deficiéncia no
cumprimento das Boas Préaticas de Fabricacdo, favorecendo a contaminacéo
bacteriana (residuos celulares) (BRASIL, 2003);
= presenca de gelificacdo e/ou floculacdo (n= 01 lote), indicando que o produto
apresentava deterioragdo, entretanto, dentro do prazo de validade, tal fato
implica diretamente na estabilidade do produto, (BRASIL, 2000, 2003);
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= presenca de toxicidade na amostra (n= 01 lote), indicando que o produto estava
impréprio para 0 consumo, pois comprometia a sua segurancga. (BRASIL, 2000,
2003).

Os resultados insatisfatérios obtidos das amostras de medicamentos hemoderivados
monitorados no periodo estudado, pelos motivos acima destacados foram detectados
nos produtos: Albumina Humana, Fator VIII e Fator IX. No entanto, esses lotes de
produtos foram fabricados por uma empresa nacional, LIP — Laboratorio de Produtos
Plasmaticos Ltda, que por apresentar sucessivos desvios de qualidade, foi interditado
pela Vigilancia Sanitaria local (BRASIL, 1977b), por fim, paralisou suas atividades no
final do ano 2000.

A andlise controle representou 0,26% (n= 08 lotes) do total de 0,9% (n= 27 lotes) dos
resultados insatisfatérios. Foi evidenciada a presencga de fragmentos de rolha indicando
problemas na esterilizacdo do material de acondicionamento do produto Fator VIII. Por
se tratar de produto importado, os lotes de produtos foram devolvidos ao fabricante que
substituiu por novos lotes, os quais foram analisados, sem qualquer desvio de

gualidade e sem prejuizo para o pais.

A analise de orientagdo representou 0,06% (n= 02 lotes) do total de 0,9% (n= 27 lotes).
Tal produto foi oriundo de uma empresa nacional e apresentou resultado insatisfatorio
acusando a presenca de fragmentos de rolha, indicando problemas ocorridos durante o
processo de esterilizagdo do material de acondicionamento do produto (rolhas de
borracha). Por se tratar de produto nacional, a VISA local foi contactada, foi realizado

inspecao sanitaria e sanado o problema. (BRASIL, 2003).



Em sintese: Ficou evidenciada que as andlises dos lotes de medicamentos
hemoderivados com resultados insatisfatdrios, foi limitada principalmente a andlise
fiscal, demandada por meio de denincias de desvio de qualidade. Quanto aos
resultados insatisfatérios das andlises controles e de orientagdo podemos

considerar como resultados esporddicos.

135



6. CONCLUSAO
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O primeiro e segundo objetivo deste trabalho foram avaliar a conformidade dos
medicamentos hemoderivados e apresentar os dados analiticos, pode-se concluir
gue foram alcancados. No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004, foram
analisados 3.100 lotes de amostras de medicamentos hemoderivados, 99,1% (n=
3073 lotes) obtiveram resultados Satisfatorios, demonstrando que 0s
medicamentos hemoderivados consumidos no pais possuem qualidade,
seguranca e eficacia de acordo com os parametros requeridos na legislacédo
vigente. (BRASIL, 2000).

Da amostragem analisada, 0,9% (n= 27 lotes) obtiveram resultado insatisfatorio,
restrita as amostras analisadas nos anos de 2000 a 2002. Os anos subsequentes,
2003 e 2004 os lotes de hemoderivados analisados apresentaram 100% de

resultados satisfatorios nos ensaios realizados.

Resumindo: Ao avaliar o mérito dos resultados da andlise dos lotes de
medicamentos hemoderivados, principalmente os produtos importados,
provenientes de diferentes paises, assim como os produtos nacionais, este
trabalho revela a importancia do continuo monitoramento da qualidade dos
produtos distribuidos ao consumo, como um instrumento do exercicio da

agdo de Vigildncia Sanitdria.

O terceiro objetivo deste trabalho foi contextualizar a producédo, controle de
qualidade e a Vigilancia Sanitaria que estdo amparados legislacdo brasileira.
(BRASIL, 2000, 2004). A matéria-prima, Plasma Fresco Congelado ou Plasma
para Fracionamento, estd regulamentado desde 1950 por meio da Lei n°
1.075/50/MS culminando com Lei n°10.205/01, que re gulamenta o artigo 199 da

Constituicdo Federal, relativo a coleta, processamento, estocagem, distribuicdo e
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aplicacéo do sangue, seus componentes e derivados e estabelece o ordenamento
institucional indispensavel a execucao dessas atividades.

Atualmente, os Servigcos de Hemoterapia tem como legislacéo a ser rigorosamente
cumprida, a Resolucdo RDC n° 153 14 de junho de 2004, que determina o
Regulamento Técnico para os procedimentos hemoterapicos, incluindo a coleta, o
processamento, a testagem, o armazenamento, o transporte, o controle de
gualidade e o uso humano de sangue, e seus componentes, obtidos do sangue
venoso, do corddo umbilical, a placenta e da medula 6ssea. Portanto, a obtencéo
do Plasma Fresco Congelado nos Servicos de hemoterapia estad totalmente

amparada na legislacdo nacional.

A producdo e o controle de qualidade de medicamentos hemoderivados estdo
regulamentados pela Resolugcdo RDC n°46 de 18 de maio de 2000, harmonizada
no Grupo Mercado Comum — Mercosul, Resolucdo GMC n° 33/99, além de atos
normativos internacionais, favorecendo com isso a qualidade, seguranca e eficacia

desses medicamentos.

No Brasil temos um vasto arcabouco legal constituido de leis, medidas provisoérias,
decretos e atos regulatorios, emanados dos 6rgdos e entidades competentes que
tém por objetivo os aspectos relacionados com a prevencao de doencas, as
atividades de producdo e comercializacdo de produtos e bens sujeitos, por forca
da lei, ao controle sanitario, conforme necessario ao exercicio § 1°do artigo 6°da
Lei 8080/90 - Lei Organica de Saude entende-se por Vigilancia Sanitaria “um
conjunto de acgbes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de
intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producéo e
circulacéo de bens e da prestacdo de servicos de interesse a saude, abrangendo”:

| — o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se
relacionam com a saude, compreendidas todas as etapas e processos, da

producdo ao consumo;
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“Il — o controle da prestacdo de servicos que se relacionam direta ou
indiretamente com a saude”.(DIAS, 2002, 2003).

Em sintese: contextualizar Vigilancia Sanitdria, produgdo e o controle de
qualidade dos medicamentos hemoderivados concluem-se que todo o
procedimento estd amparado na legislagdo e literatura nacional e

internacional.

O quarto e ultimo objetivo, analisar as iniciativas governamentais, para viabilizar a
producdo nacional de medicamentos hemoderivados. A primeira acdo nesse
sentido foi beneficiar o plasma nacional excedente no exterior, considerando que
03 (trés) anos € o tempo médio necessario para a tomada de decisdo até a efetiva
producéo de tais medicamentos no pais, implicando, com isso, no aproveitamento
do plasma que seria descartado, caso ndo ocorresse seu beneficiamento no
exterior. Portanto, este fato foi consumado. No entanto, este trabalho n&o teve por
objetivo analisar economicamente estas tomadas de decisdo, tendo sido

referendada pelo Ministério da Saude.

Outra iniciativa governamental foi a promulgacgéo da Lei da Lei n°10.972 de 2 de
dezembro de 2004 que cria a HEMOBRAS - Empresa Brasileira de
Hemoderivados e Biotecnologia, com vistas a producdo de medicamentos
hemoderivados, provavelmente no Estado de Pernambuco. O modelo para
viabilizar a fabrica € o estatal, no qual solucionaria a comercializacdo de tais
produtos e que também € proibida pela legislacdo vigente, Lei n° 10.205/01,
garantindo o controle absoluto do estado sobre a Politica de Sangue e
Hemoderivados. (SOARES, 2002).
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Atualmente, em fase de conclusdo final, o novo edital internacional para o
beneficiamento do plasma excedente, que esta retido e acumulado desde 2004,

ora, tal processo sera repetido até que se tenha inicio a producdo nacional pela
HEMOBRAS. (BRASIL, 2004a).



7. CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES
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7.1. Quanto ao monitoramento dos medicamentos hemod erivados

Devera ser continuo tanto para os medicamentos hemoderivados nacionais quanto para
os importados. Justifico esta afirmativa apesar de os resultados analiticos referentes
aos anos de 2003 e 2004 néo acusar resultados insatisfatorios. No entanto, no ano de
2005, foi registrado o recebimento de lotes de amostras com desvio de qualidade
guanto a rotulagem do produto. Foi recebido para analise, produto rotulado como Fator
IX, porém na descricdo do produto continha a seguinte informacgéo: “Cada frasco
contém concentrado de Fator VIII da coagulacdo”, demonstrando claramente desvio de
gualidade. Este fato acarretou em andlises complementares a fim de determinar que o
produto ali, existente correspondia de fato ao produto Fator IX, comprovando a
necessidade do ininterrupto monitoramento da qualidade do produto como exercicio

cotidiano da Vigilancia Sanitéria.

7.2.  Quanto a pesquisa no Sistema de Gerenciamento  de Amostras do INCQS

Ao pesquisar a série historica compreendida entre janeiro de 2000 e dezembro de 2004
foi utilizado o banco de dados, Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA) do
INCQS, ficou evidenciada a presenca de algumas falhas na insercdo de dados do

cadastro das amostras que deverd ser corrigida e uniformizada.

7.3. Quanto a recuperacgdo de Fator VIl em Plasma F resco Congelado

Alavancar a producéo de Plasma Fresco Congelado nos Servicos de Hemoterapia, de
acordo com a especificacdo de Plasma para Fracionamento, fundamentalmente quanto
recuperacao do teor de Fator VIII presente no produto, provavelmente, sera meu
trabalho de doutorado.
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Andlise Prévia - efetuada em determinados produtos sob o regime de Vigilancia

Sanitéria, a fim de ser verificado se os mesmos podem ser objeto de registro.

Andlise Fiscal - efetuada sobre os produtos submetidos ao sistema instituido pelo
Regulamento, em carater de rotina, para a apuracdo de infracdo ou verificacdo de

ocorréncia fortuita ou eventual.

Andlise Controle - efetuada em produtos sob regime de vigilancia sanitaria, apos sua
entrega ao consumo e destinada a comprovar a conformidade do produto com a

férmula que deu origem ao registro.

Analise de Orientacdo - andlise requerida pelos 6rgaos publicos.

Autorizacdo de Funcionamento de Empresa  — ato privativo do érgdo competente do
Ministério da Saude, incumbido da vigilancia sanitaria dos produtos a que se trata esta
legislacdo, contendo permissdo para que as empresas exercam as atividades sob o

regime de Vigilancia Sanitéaria, instituido pela Lei n°6360, de 23 de setembro de 1976.

Boas Préaticas de Fabricacdo (GMP) - Regulamentacdes promulgadas e executas
pelas autoridades sanitarias, que estabelecem os padrdes minimos para garantir que 0s
produtos cumpram as exigéncias estabelecidas quanto a identificacéo, teor, qualidade e
pureza, declarados. Foi desenvolvido como medida de controle de qualidade para
diminuicdo dos riscos inerentes a qualquer producdo que n&do podem ser
completamente evitados, através da realiza¢do dos testes para produto final. Os riscos
s&o essencialmente de 2 tipos: CONTAMINACAO CRUZADA E CONFUSAO.

Controle de Qualidade - conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de
cada lote de medicamentos e demais produtos abrangidos por esta legislacao, para que

satisfacam as normas de atividades, pureza, eficacia e inocuidade.
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Crioprecipitado - fracdo do sangue humano preparado do plasma fresco congelado. O
crioprecipitado é rico em Fator VIII, von Willebrand e Fibrinogénio, porém ndo contém
Fator 1X.

Desembaraco Aduaneiro de importacdo: ato final do despacho aduaneiro.

Despacho Aduaneiro de Importacéo: ato em procedimento fiscal que verifica a
exatiddo dos dados declarados pelo importador em relagcdo a mercadoria importada, a
titulo definitivo ou ndo, com vista ao seu desembara¢co aduaneiro, de acordo com a

legislacado pertinente.

Detentor do Documento de regularizacdo do Produto n a ANVISA: desighacédo dada
ao titular do registro, do cadastro, da autorizacdo de modelo, da notificacdo ou do

protocolo pertinente do bem ou produto perante a ANVISA.

Fabricacdo — todas as operacdes que se fizerem necessérias a obtencdo dos produtos
abrangidos por Lei n°6360/76.

Fracionamento do plasma - Conjunto de procedimentos fisicos e/ou quimicos

utilizados na obtencéo de produtos hemoderivados a partir de plasma.

“Flebotomista” - pessoa que coleta sangue humano.

Inativacéo / Eliminacéo viral - Processo validado, autorizado pela Autoridade Sanitéria
competente, ao qual devem ser submetidos os hemoderivados e que tem por objetivo

eliminar ou inativar virus infecciosos conhecidos.

Licenciamento de Importagdo: requerimento por via eletrbnica junto ao SISCOMEX
(Mdédulo Importacao), pelo importador ou seu representante legal, para procedimentos
de licenciamento n&do-automatico de verificacdo de atendimento de exigéncias para

importacdo de mercadorias sob vigilancia sanitéaria.
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Licenca Sanitaria — ato privativo do 6rgéo de saude dos Estados, do Distrito Federal e
dos Territérios, contendo permissdo para o funcionamento dos estabelecimentos que

desenvolvam quaisquer das atividades a que foi autorizada a empresa.

Liofilizacdo — método utilizado para conservacgédo, constitui em submeter o produto ao

congelamento rapido seguido de desidratacdo do produto congelado sob vacuo.

Lote — quantidade de um medicamento ou produto abrangido pela Lei n°6360/76, que

se produz em um ciclo de fabricacéo, cuja caracteristica essencial € a homogeneidade.

Matéria-prima — substancia ativa ou inativa que se emprega na fabricacdo dos
medicamentos e demais produtos abrangidos por esta legislacdo, tanto a que

permanece inalterada como a passivel de modificacdes.

Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido e elaborado, com

finalidades profiléticas, curativas, paliativas ou para fins de diagnostico.

Parvovirus B19 - s&o os menores virus de DNA, em torno de 18 a 20nm, pertencente a
Familia Parvoviridae , causam doencas exantematicas e a principal via de contagio é a
respiratoria podendo ser transmitido também por transfusdo de sangue e seus
derivados.

Plasma - porcéo liquida remanescente ap0s separacao fisica dos elementos celulares
do sangue total, através de processos de sedimentacado, centrifugacdo ou obtida por

plasmaferese.

Plasmaférese - Procedimento de obtencédo de plasma a partir da coleta de sangue
total, onde os elementos celulares sdo removidos e devolvidos ao doador durante a

doacéo.

Pool — concentracao, associacdo, aglomeragao.
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Precipitado — deposito formado por precipitacao.

Procedéncia — lugar de producao ou industrializagéo do produto.

Registro de produto - inscricdo, em livro proprio, apés o despacho concessivo do
dirigente do 6rgdo do Ministério da Saude, sob niumero de ordem, dos produtos de que
se trata a lei, com a indicagdo do nome, fabricante, procedéncia, finalidade e dos outros

elementos que os caracterizam.

Radical HEME - é o grupamento que contém ferro que unido a proteina globina ira

formar a hemoglobina.

“Recovered Plasma” - plasma coletado e fracionado do sangue total. Expressdo sem

traducao.

“Source Plasma” - plasma coletado por aférese. Expressao sem traducéo.
Sobrenadante - fase liquida que se forma no tubo apés centrifugacao ou precipitacao.
Validacdo - acdo de comprovar, em conformidade com os principios de cGMP, que
gualquer procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema

realmente proporciona os resultados esperados. E a principal ferramenta da Garantia

da Qualidade. Envolve a Qualificagéo de Instalacdo, Operacional e de Desempenho.
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APENDICE A

Hemoderivados: monitoramento da qualidade dos produtos utilizados no
pais.



APENDICE B

Um olhar sobre o Direito Sanitario e a Produc&o de Hemoderivados.
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ANEXO A

Oficio e Termo de Colheita de Amostras — Distrito Federal.



ANEXO A — Termo de Colheita de Amostras — Distrito Federal.

im)o‘{I

n-‘:!’«-.\l— Agéncia Nacional roy MINISTERIO
—j= de Vigilancia Sanitaria u” DA SAUDE

Termo de Colheita de Amostra
N° 3070200 /0185-04

(Identificagdo do Posto) (codigo do Termo)

1 - Identificagdio do responsiavel pela amostra:

Nome:MINISTERIO DA SAUDE N°CNPJ /CGC ou CPF:

(Identificar a Pessoa Fisica ou Juridica)

Atividade: Aut.Funcienamento /MS:
(Identificar o Tipo de Prestacdo de Servigo ou Produgioe de Bens)

N® Licenga (Alvard Sanitdrio): : Municipio: BRASILIA UF:DF Data do Venc. : A

Endereco: Esplanada dos Ministérios Bloco G anexo sala 424 A CEP:-—-
Cidade : Brasilia Municipio: Estado: Distrito Federal

Fone/Fax: E.-mail:

2 — Identifica¢do da amostra:

Nome: CONCENTRADO DE FATORIX _ Marca: Registro/MS: . J

Apresentacio: Frascos com 500 UI 4 Ec&wﬁz{; ]Mmo‘\mm B Qe 200 ‘MAEEE\C&(
i an: 3 . ut !

Data da Fabricacio: / Data de Validade: N®do lote:

Fabricante: End: " :

Cidade: Pais:Franca

Importador: Ministério da Saade NedalLl:

3 - Colheita da amostra:

3.1- Data: /10/2004 3.2- Hora: 3.3 - Quantidade: 10 unidades de 500 UI
“ = Especificar n® de unidades, volume e peso
3.4 - Condicdes Ambientais: S— Satisfatoria - Insatisfatéria
3.4.1 - Temperatura de acondicionamento: C°,3.4.2 Luminosidade: 3.4.3- Umidade:
sn Sn
3.5 - Tipo de Anilise solicitada:

1 XI Microscopica I X I Microbiolégica IX I Fisico-quimica IX I Toxicologia, outra:
(especificar)

3.6 — Motivo da Amostragem:

I XI Programa institucional I I Dentdncia I 1 Surto Epidémico, outra:

(especificar)
3.7 - Objetivo de Analise:
IXI Fiscal I I Centrole I I, outras:
(especificar)
3.8 — Lacre da Amostras:
A.1- 0058588 A . 2-0057687 A3-
(lacre Prova) (lacre contra prova) (n® do lacre)

00S8s8s



3.9 — Transporte da Amostra:
3.9.1-Temperatura de acondicionamento/meio transportador: C*, 3.8.2 ISOPOR COM GELOX
(especificar recipienteilranspoﬂe)

4 — Observacoes:

De acordo com os artigos 23 e 27 da Lei Federal n” 6.437, de agosto de 1977, em caso de
colheita de amostras em triplicata uma das partes do produto ou da substincia fica com o
detentor, a fim de servir como contraprova, devendo mante-la e conserva-la adequadamente,
conforme o recomendado pelo fabricante.

No caso de niio viabilidade de colheita de amostra em fungiio da quantidade ou natureza,
o produto ou substincia serd encaminhado ao laboratério oficial, para realiza¢io da anilise
fiscal, na presen¢a do seu detentor, ou do representante legal da empresa e do perito pela mesma
indicado. No caso de auséncia, serio convocadas duas testemunhas para presenciar a anslise,

Nome ¢ Assinatura do $irwi¢ior Autuante Nome e Assinatura da Testemunha

Matrlcu]aﬂ:. E Sk

CPF:

Nome e Assinatura do Servidor Autuardfe Nome e Assinatura da Testemunha

Matricula: bPF:

o

I8/0_]Y:55 /?er

= et
Recebi a 1* Via deste Termo de Aprc:gmm;hﬂﬁﬂvggm stra ¢ a amostra destinada a contra-prova

em: de de 2.004 . . horas
Laboratdrio Analista / Recepgiio de Amostras.

Acuso recebimento das amostras A.___ - A e
( n® do lacre) ( n® do lacre)

as : horas, do dia / /2.0004 #condicionada

(descrever tipo de acondicionamento )

em recipiente e conservada & temperatura de sl B
(descrever o tipo de recipiente )

Nome e Assinatura do Servidor Recepgio

Matricula:

Nome e Assinatura do Servidor Recepgio

Matricula:




ANEXO B

Oficio e Termo de Colheita de Amostras — Sao Paulo.



ANEXO B — Termo de Colheita de Amostras — Sao Paulo.

| |_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria \L{'
9 __ Geréncia-Geral de Portos Aeroportos e Fronteiras

=g Posto Aeroportuario de Sio Paulo/ Guarulhos / SP

Carta n° 84/ Produtos/PAP-GUARULHOS/ANVISA

Em, 06 de margo de 2003
Ao INCQS / FIOCRUZ / RJ

Ref - Analise de Controle de Hemoderivado
Prezada Senhora :

Em cumprimento a Resolugdo RDC n° 46 de 18/05/00 — Artigo 5° estamos
encaminhando 01 amostra de hemoderivado para a realizagdo de analise de controle de
qualidade quanto a atividade especifica , ensaios quimicos e sorologicos .

Produto : IMUNOGLOBULINA HUMANA
Marca:

Fabricante :

Procedéncia :

Lote :

Importador :

Protocolo SVS :

Termo de Colheita de Amostra : 020/03

Informamos que se trata de produto importado aguardando o resultado da analise para
fins de desembarago aduaneiro .

Atenclosamente .

Agéncia de Vigilancia Sanitaria Recebi a original e 01 vias €l
Chefe do Posto Aeroportuano de Guarulhos/SP L ;
0404

Nome

‘i fale b iy
03031 20043

el



Agencta Nationa \L{

bl

o A il B T iy s
g VigHancla SERilaia

Termo de Colheita de Amostra - N* 020/03
1 - Identificacio do responsavel pela amostra:

Nome:
N"CPNJ /CGC ou CPF:

Atividade: Importagio de Medicamento Aut. Funcionaments /M S 1.02.361-9
N Licenval Alvara Sanitario) MMunicipio UF: Data da Venc.
Endereco: CEP:

Cidade : Municipio: Estado:

Fone/Fax: E.-mail:

2 — Identificacdo da amostra:

Nome: IMUNOGLOBULINA HUMAN Marca: .
N° do Registro/MS: . Apresentacio: Frasco

. = Ry Ay B . =
Data da Fabricacao: /121 C L Datade Validade: A0/ N N®do lote/partida: 03962-00001

Fabricante:
End: Cidade: UF/Pais:
importador: N° da L.-:

3 - Colheita da amostra:
=

3.1- Data: 06/03/2003 , 3.2- Hora: \ ¢ B 3.3 - Quantidade: 10 frascos
3.4 - Condicdes Ambientais: § — Satisfatoria I - Insatisfatoria
3.4.1 - Temperatura de acondicionamento: C°, 3.4.2 Luminosidade: 3.4.3- Umidade:

S S/1

3.5 - Tipo de Andilise soiicitada:

[ ] Microscopica | | Microbiologica [ | Fisico-quimica | ] Toxicologia , outra:
{ eepecificar )

3.6 — Motivo da Amostrageny.

| | Programa institucional | | Dentincia | |Surte E pidémice, outra:
( especificar 2]
3.7 - Objetivo de Analise:

[ | Fiscal [X]Controle | | outras:

{ especificar )



Ail= SR . IS W W LR

= = (0" do facre) {n" do lacre) {n"do lacre)
3.9 — Transporte da Amostra
3.9.1- Pemperatura de acondicionamento meio u--.un.-pnrt'.u.lnr‘. 7392 - Caixa de Bsopor com gelox

(especificar recipiente/transporte)

4 — Observacoes:

De acordo com os artigos 23 ¢ 27 da Lei Federal n® 6,437, de agosto de 1977, em caso de
colheita de amostras em triplicata uma das partes do produto ou du substincia fica com o
detentor, i fim de servir como contraprova, devendo mante-la ¢ consen a-la adequadamente,
conforme o recomendado pelo fabricante.

No caso de ndo viabilidade de colheita de amostra em funcio da quantidade ou natureza,
o produto ou substancia sera encaminhado ao laboratdrio oficial. para realizagdo da analisc
fiscal. na presenca do seu detentor, ou do representante legal da empresa ¢ do perito pela mesma
indicado. No caso (e auséncia. serdo convocadas duas testemunhas para presenciar a analise.

Nome e Assinatea .lnrf;éﬁ'-i]_lm.,kmdgqig : T Nome e Assinatura da Testemunha
Matricula: ) T CPF:

Nome e Assinatura do Servidor Autuante Nome ¢ Assinatura da Testemunha
\atricula: CPF:

Nome e assinatura de‘Responsivel
ou
Nome ¢ assinatura do Representante Legal

Doc. de Identidade n°y._ + Org Expe 3 DatsExp:OH @809 cpr:

Recebi a 1* Via deste Termo de Apreensio ¢ Colheita de Amostra ¢ a amostra destinada a contra-prova

¥ L £ = &1
em: 4 de _)f&\-‘—-uvk/\b"do 2.00 ({ ; @ 4/ horas

Laboratorio Analista / Recepcao de Amostras:

Acuso recebimento das amostras A - % o u
( n® do lacre) ( n” do lacre)

as i horas. do dia ! /200 acondicionada
(descrever tipo de acondicionamento )
em recipiente !  econservada i temperatura de L
(descrever o tipo de recipiente )

Nome e Assinatura do Servidor Recepeio
Matricula:

Termo de Colheita de Amostra n® 011/04

2



ANEXO C

Oficio e Termo de Colheita de Amostras — Rio de Janeiro.



ANEXO C — Termo de Colheita de Amostras — Rio de Janeiro.

Diretoria de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Relagbes Internacionais
Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras

Coordenacao de Vigilancia Sanitaria de Portas, Aeroportos e Fronteiras do
Rio de Janeiro

1r

| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

i o

pd
z
<

PROTOCOLO - INCQS
ENTREGA DE AMOSTRAS

PROCESSO NR: 001-2003/ 0250

VA : / 2/
PRODUTO: fudyuuts; Lecstcatd 92@/()_

T..d(s) n®

RESPONSAVEL PELA COLETA:

em: 42107 105 HORAS:

0bs: o btbs
Lilbvaim arusewdths m%/%w M%z

RECEBIDONOINCQS: 4 / U1 /(3 HORAS__ G- 21

POR:

s—

Nome legivel, matricula ou carimbo



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria !

2 Diretoria de Portos, Aeroportos, Fronteiras € Relacdes Internacionais
Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras
SV Cpordenagéo de Vigilancia Sanitaria de Portos, Aeroportos e Fronteiras do
Rio de Janeiro
Termo de Apreensio e Interdi¢do de Matérias-primas e
Produtos sob Vigildncia Sanitaria N" = 12003

1 — Identificaciio do Detentor do Produto: Processo:

Nome

Atividade CNPJ:

Endereco C.E.P:

Cidade: Municipio: Estado:

no exercicio de fiscalizagdo sanitaria, com fundamento

Ao(s)vinte ¢ dois dia(s) do més de janeiro do ano de 2003 as 10.00 horas,

no(s) sezuinte(s) dispositivo(s) legal(1s). artigos 3°, 6°¢ seus

pardagrafos _da RDC 4600, APREENDI, perante o responsavel pelo(s) produto importado hemoderivado,

marca Albumina humana . lote | registrado sob o n’ _ fabricado por
. fabricado em / !
validade / / . representativa do estoque existente.

Retirei 10 (dez) unidades do produto,

controle. a0 mesmo tempo em que INTERDITEI o restante do lote ( unidades).

Até o resultado satisfatorio da analise laboratort

podendo ser desviado ou substituido no todo ou ¢m parte.

Para constar. lavrei (amos) o presente Termo em 03 (trés) vias de igual

assinados por mim/nos pelas testemunhas abaixo ¢ pelo(s) responsavel.

Nome e Assinatura do Servidor Responsavel

Matricula:

Recebi a 1?via deste Termo em_ 72 ¢ /

Doc. De Identidade n®

Nome e Assinatura da Testemunha

que serdo destinados ao Laboratério Oficial INCQS/ANVISA, para andlises de

al. fica proibida a entrada ac consumo ¢ sua exposigdo a venda, ndo

teor ¢ para um Unico cfeito, que vao

C PE: =

as el horas

Nome ¢ a:, Snatnra do Responsavel ou Nome ¢ Assinatura do Representante Legal

 Org Exp.: __DataExp: / S __CPF




Termo de Colheita de Amostra - N* 020/03
1 - Identificacio do responsavel pela amostra:

Nome:
N°CPNJ /CGC ou CPF:

Atividade: Importacio de Medicamento Aut Funcionamento VS 102 36129
NP1 eenval Alvard Sunitarto): Municipio: UF: Datado Vene
Enderego: CEP;

Cidade : Municipio: Estado:

Fone/Fax: E.-mail:

2 — Identificacao da amostra:

Nome . Marca:
N° do Registro/MS: Apresentagio:

. - e e z =
Data da Fabricacao: 12 /C T Datade Validade: __ /2 /= N°da lote/partida:

Fabricante:
End: Cidade: UF/Pais: .
importador: N da L.

3 - Coiheita da amostra:

J

3.1- Data: 06/03/2003 , 3.2-Hora: _~ 3 2= . 3.3 - Quantidade: 10 frascos
3.4 - Condicoes Ambientais: S — Satisfatoria [ - Insatisfatoria
3.4.1- Temperatura de acondicionamentol €, 342 Luminosidade: 3.4.3- Umidade:

| S
3.5 — Tipo de Anafise soficitada:

[ | Microscopica | | Microbiologica | | Fisico-quimica | | Toxicologia , outra:
{ especificar )

3.6 — Motivo da Amostragem:

| ] Programa institucional | | Deniincia | | Surto Epidémico. outra: __
{ especificar )

3.7 — Objetivo de Analise:

[ | Fiscal [ X|Controle | | outras: e
( especificar |

03



Ail= SR . IS W W LR

= = (0" do facre) {n" do lacre) {n"do lacre)
3.9 — Transporte da Amostra
3.9.1- Pemperatura de acondicionamento meio u--.un.-pnrt'.u.lnr‘. 7392 - Caixa de Bsopor com gelox

(especificar recipiente/transporte)

4 — Observacoes:

De acordo com os artigos 23 ¢ 27 da Lei Federal n® 6,437, de agosto de 1977, em caso de
colheita de amostras em triplicata uma das partes do produto ou du substincia fica com o
detentor, i fim de servir como contraprova, devendo mante-la ¢ consen a-la adequadamente,
conforme o recomendado pelo fabricante.

No caso de ndo viabilidade de colheita de amostra em funcio da quantidade ou natureza,
o produto ou substancia sera encaminhado ao laboratdrio oficial. para realizagdo da analisc
fiscal. na presenca do seu detentor, ou do representante legal da empresa ¢ do perito pela mesma
indicado. No caso (e auséncia. serdo convocadas duas testemunhas para presenciar a analise.

Nome e Assinatea .lnrf;éﬁ'-i]_lm.,kmdgqig : T Nome e Assinatura da Testemunha
Matricula: ) T CPF:

Nome e Assinatura do Servidor Autuante Nome ¢ Assinatura da Testemunha
\atricula: CPF:

Nome e assinatura de‘Responsivel
ou
Nome ¢ assinatura do Representante Legal

Doc. de Identidade n°y._ + Org Expe 3 DatsExp:OH @809 cpr:

Recebi a 1* Via deste Termo de Apreensio ¢ Colheita de Amostra ¢ a amostra destinada a contra-prova

¥ L £ = &1
em: 4 de _)f&\-‘—-uvk/\b"do 2.00 ({ ; @ 4/ horas

Laboratorio Analista / Recepcao de Amostras:

Acuso recebimento das amostras A - % o u
( n® do lacre) ( n” do lacre)

as i horas. do dia ! /200 acondicionada
(descrever tipo de acondicionamento )
em recipiente !  econservada i temperatura de L
(descrever o tipo de recipiente )

Nome e Assinatura do Servidor Recepeio
Matricula:

Termo de Colheita de Amostra n® 011/04

2



