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Nota Tecmcan o 006/2016/GSTCO/GGMED/DIARE/ANVISA

Referéncia | Art. 72 da RDC 34,de 11 de ]unho de 2014 T T

Assunto. Producio e utllizagao de reagentes imuno-hemateldgicos nos servngos de
- ' hemoterapm (in house) :
1) " - Esta nota técnica-refere-se 4 produgio e utilizagio de reagentes imuno-

hematolégicos nos servigos de hemoterapia (in house), segundo os §1°, §2° e §3° do art. 72 da.

RDC 34, de 11 de junho de 2014,.que dispde sobre as Boas Praticas no Ciclo do Sangue e 0
art. 21 da Portaria 2712/2013, recentemente atualizada pela Portaria 158, de 04 de feverelro
de 2()16 , que redcflne 0 regulamento técnico de procedimentos hemoteraplcos

2) O presente documento surge da necessidade de 'esclarecer os- dispositivos

presentes nas regulamentagOes supracitadas e que tém gerado demandas e Questionamentos

pelo setor regulado. As redagbes constantes na Portaria 2712/2013 ¢ na RDC 34/2014 foram '

propostas em um contexto regulatrio no qual se discutia, juntamente com o Ministério da

- Safide, 0 modelo regulatério aplicivel aos reagentes imuno-hematolégicos produzidos i
house. A época, foi avaliado pela equipe técnica que seria necessério discutir e aprimorar o

' .\entendlmento sobre o©assunto, uma vez que havia v1gente regulamento especifico para
regularizagdo sanitdria dos reagentcs imuno-hematolégicos (RDC . 206/2006 e a RDC

61/20] 1) : : : o ’
3 - Sobre a produgﬁo e utilizagdo de reagentes in house, fem-se as consideracoes
abaixo, conforme os crltenos presentes nos regulamentos nacionais VlgthBS' que versam sobre

o | - | - ; tema:

a) A deﬁnlgao de correlatos presentes na Lei 5 991 de 17 de dezembro de
1973, que dispoe sobre o controle sanitirio do comércio de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos € correlatos; alberga os produtos- para

fins diagndsticos, tais como os reagentes para testes imuno-hematolGgicos. Por

sua vez, a Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispoe sobre a Vigilincia
Sanitdria- a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos

Farmacéuticos e Correlatos,” Cosméticos, Saneantes e Outroq Produtos, e da

- ouitras. pr0v1denc1as, dlspoe em-seu art. 12 que:

'Art 12 - Nenhum dos produtos de gue trata esta Lei, inclusive

os importados, poderd ser industrializado, exposto @ venda ou
entregue qo consumo antes de regmrado ho Mmzsterzo da
Saude

_ ' A Lei 6360, datada.de 1976, repreéenta a origem do requisito de

regularizagio de produtos sob a égide da vigilancia sanitéria, e limitou-
se & ‘nomenclatura de registro para expressar 0s processos de

regularizagio sanitifia que o drgio competcnte construiria, a seu-

critério, para os produtos para diagnostico in vifro.
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b. Da mesma forma, a Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define [
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria, cria a Agéncia Nacional de
Vigilincia Sanitdria, estabelece como competéncia da Anvisa a concessdo de
registros de produtos.

c. A Lei10.205, de 21 de marco de 2001, conhecida como Lei do Sangue,
- regulamenta o §4°do. art. 199 da Constituicdo Federal, relativo & coleta,
processamento, estocagem, distribuicio e aplicacio do sangue, = seus
compf)nentes e derivados, estabelece o ordenamento institucional indispensével
4 execugdo adequada dessas atividades, e dd outras providéncias, traz em seu
art. 6° que: :

5

diretamente em contato com o sangue coletado para fins transfusionais,

bem como os reagentes e insumos para laboratério utilizades para o

Art. 6° Todos os materiais e substincias ou correlatos que . entrem.

#

- cumprimento das Normas Té écnicas devem  ser registrados  ou-

“autorizados pelo Orgido -de Vlgtlancza Sanitdria competente do
Ministério da Saude _ : o

Ressalta-se que o ato de produzir e distribuir reagentes sem o registro sanitirio
na Anvisa esta tipificado no Cédigo Penal, em seu art 273, § 1°B, Inciso I:

Art. 273 - Falsificar, corromper, adulterar ou alterar produto

destinado a fins terapéuticos. on medicinais: (Redagdo dada
\ . pela Lei n° 9.677, de 2.7.1998} '

Pena - reclusio, de 10 (dez) a 15 (quinze) anos, e multa

(Redagdo dada pela Lez n 9. 677 de 2.7.1998)

s ,
$1%4. | N T

,§ 1" B - Estd sujezto as penas deste artigo quem pratica as
acoes previstas no § 1° em relagio a produtos em qualguer das
seguintes condi¢oes: (Incluido pela Lei n°9.677, de 2.7.1998)

. / .

I- sem registro, quando exigivel, no orgao de 'vigilincia .

sanitdria campetente; {Incluido pelaLei n° 9.677, de 2.7.1998)

e. A Portaria 2712/2013, atualizada pela Portaria 158, de 04 de fevereiro
de 2016, que redefine o regulamento técnico de procedimentos hemoterdpicos,
traz em critérios relacionados ao assunto:

i Reagentes usados para testes imuno- hematolog1cos

devem satisfazer as normas vigentes e estarem registrados ou -

autorizados para uso pela autoridade Sdnltdl‘la competente no caso, a
Anvisa;
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ii. A produgao e utlllzdgdo de reagentes imuno-
hematologlcos pelos servicos de hemoterapla dependem de autorlzdgao
da Anvisa; = ° i

iit. Ainda, tem-se' de maneira explicita que a referida”

autorizagao ndo sé aplica a reagentes .controles laboratoriais €.a soros |

l'ElI'OS

A RDC 34,.de 11 de ]unho de 2014, que dispde sobre as Boaq Praucas

no. Ciclo do Sangue, trata do asaunto em questao da seguinte forma: .

g

~ Art. 72 Os conjuntos de reagentes utilizados na reahzagao dos testes

laboratoriais devem “ser registrados ou autorizados pela Anvisa,
armazenados e utilizados segundo as especificagdes do fabricante e

‘ordenados de acordo com o prazo de validade.

T§I°A produgdo e utt,'lizagfio de reagentes produzidos no
servico de hemoterapia (in house) para realizag¢do de testes
imuno-hematoligicos dependerd de autoxizagdo expressa dg
Anvisa. , -

. § 2° A autorizacao para a utitizacdo de testes imuno-
hematoligicos-produzidos no servigo de hemoterapia (in house)
deverd ser normatizada em regulamento especifico.”

-
*

Ainda, a RDC 34/2014 coloca que a referida autorizacio ndo se aplica

a0s reagentes de controle de qualidade interno, bem como aos S0ros

raros. Preconiza-se que 0s reagentes, para controle de qualidade devermn
ser obtidos por meio de processos validados; para 0s soros raros, por
sua vez, deverdo ser estabelemdos protocolos de produgao.

A Portarid 2712/2013 (158/2(]16) e a RDC 34/2014 dispdem que todos
os reagentes imuno- -hematoldgicos sejam regulanzados pelo. orgao de
Vigilancia Sanitdria competente — Anvisa, quet seja -por meio do

* registro sanitdrio ou outro expediente que representc uma autorizacao
" para produgio efou - utilizagdio. Em qualquer caso, trata-se de
mecanismos de controle sanitdrio que sao aplicados ao produto e que.
_pressupdem uma  avaliagdo” com relagdo .a critérios sanitarios pré-

estabelecidos. Tanto a Lei 10.205/2001 quanto a Portaria 158/2016 nao
vedam a produgao e o uso pelo préprio servige de hemoterapia, desde
que respeitadas as competéncias da Anvisa. A RDC 34/2014, por sua

‘vez, abre o precedente para que a Anvisa avalie a forma da

regularlzagao | <

_ARDC 36, de 26 de agosto de 2015 que 'substitui a RDC 206/2006 ea

. RDC 61/2011, dispde sobre a classificagio de risco, os regimes de controle de
cadastro e registro e 0s requisitos de rotulagem e instrugoes. de uso de produtos
para diagndstico in vitro, inclusive seus instrumentos e d4 outras providéncias.
Sio considerados produtos para diagnéstico' in vitro (XXVI, art. 3°,-RDC
36/2015): - ( A . .
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“XXVII - produtos para diagnéstico in vitro: reagentes,
- calibradores, padrées, controles, coletores de amostra,
| materigis e .instrumentos, usados individualmente ou em
combinacdo, com intencdo de uso determinada pelo fabricante,
paraandlise in vitro de amostras derivadas do corpo humano,
exclusivamente ou principalmente para prover informacdes com
propdsitos de diagndstico, monitoramento, triagem ou para
determinar a compatibilidade com potenciais receptores de
sangiie, tecidos - e orgdos”.

Os reagentes imuno-hematoldgicos enquadram-se como produtos para
diagndstico in vitro, sendo especificamente regulados pela RDC
36/2015, constituindo este -0 regulamento especifico aplicado a:
produgéo de reagentes imunohematoldgicos, conforme preconiza o art.
72 da RDC 34/2014. Para fins de regularizagio junto & Anvisa, a RDC
36/2015, define que os produtos para diagnéstico in vitro serdo
enquadrados nas seguintes classes de risco: f

i.  Classe I: produtos de baixo risco ao individuo e baixo
risco a saiide publica;.
ii. ~ Classe IL produtos de médio risco ao 1nd1v1du0 € ou
baixo risco i saide piiblica; .
iii.  Classe III: produtos de alto risco ao 1nd1v1du0 e ou medlo
: risco & saude publica; e
“iv:  Classe IV: produtos de altq risco ao 1nd1v1du0 € alto risco

v

4 satde publica. : ,

' Complementado.a RDC 36/2015, para fins,de autorizacio pela Anvisa,

0s reagentes imuno-hematolégicos podem ser inseridos nas familias de
reagentes para imunohematologia de acordo com a Instrugao Normativa
IN n° 3, de 26 de agosto de 2015, a citar: |
I - ABO ¢ ou Rh-Hr — origem monoclonal;

11 - ABO ¢ ou Rh-Hr - orlgem humana;

III - lectinas;

IV - reagentes de hemdicias e rcagentes de hemacias tratddas com
enzimas; :

V - reagentes complementares para imunohematologia ¢ outros.

A RDC 36/2015 preconiza que a classificagio dos produtos para
diagnéstico de uso in vitro seja baseada nos seguintes critérios:
indica¢ao de uso especificada pelo fabricante; conhecimento técnico,
cientifico ou médico do usudrio; importancia da informacio fornecida

- a0 diagnostico; relevincia e impacto do resultado para o individuo e

para. a  saide piblica; e  relevincia  epidemioldgica.

Os produtos para determinagdes do sistema ABO (direta e reversa), do
sistema Rhesus, do sistema Kell, do sistema Kidd e do sistema Duffy,
sdo classificados como Classe IV. Essa regra abrange os reagentes para -

. determinagdes de antigenos de hemécias ou antlcorpos incluindo os
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destinados a fenotipagem eritrocitdria, triagem e identificagdo de

anticorpos irregulares,” quando ' envolverem  estes  sistemas.
" Considerados, para fins da RDC vigente, que classifica os produtos para
- diagnéstico de uso in vitro, de alto risco para o individuo e de alto risco

a saide piablica, submetidos- a todos os trimites do ‘processo de
regularizagao junto 3 Anvisa por meio de Tegistro sanitdrio (art.18,
RDC 36/2015), - ' | ‘

Na Classe 111, que inclui os produtos de alto fisco a0 individuo e/ou
médio risco a saide piblica, enquadram-se os demais reagentes

~

destinados 2 tipagem de sangue com finalidade - de garantir a

- compatibilidade imunoldgica do sangue € componentes sanguineos que

se destinam 2 transfusic. Embora em classe diferente dos mencionados

anteriormente, os produtos para diagnéstico in vitro constantes na

classe '11I também sdo submetidos ao registro sanitdrio (art.18, RDC
36/2015). : _ L | o

De acordo com o art. 17 da RDC 36/2015 hé-a definigio que os
produtos para diagnéstico in vifro das classes I ¢ II estao sujeitos a
cadastro. - Tl : o

A RDC 36/2015 preconiza que, para os produtos enquadrados nas
classes de risco IIT e TV, o solicitante. deve apresentar 0 comprovante de
Certificacho em Boas Priticas de Fabricagio e Contiole (CBPF)
emitido pela Anvisa. Para tal, serd avaliado o atendimento aos critérios

“da RDC 16/2013 ou suas atualizagbes, que aprova o Regulamento
-Técnico de Boas Praticas de Fabricagio "de Produtos Médicos e

Prodittos para Diagnéstico de Uso Jn Vitro e dd outras providéncias.

.
-

Denire os requisitos a serem avaliados no escopo da CBPF, hé critérios
relacionados ao sistema da qualidade, aos documentos e registros da
qualidade, 4o controle de projeto ¢ registro mesire de produto (RMP),
aos controles de processo' e produgdo, a0 manuseio, armazenamento,

_distribuicio e tastreabilidade, as acbes corretivas e preventivas ¢ as

técnicas de estatistica.

No que se refere ao controle de projeto e RMP, no escopo da RDC
16/2013, a cada fabricante cabe o estabelecimento e a manutengéo de
procedimentos de controle, planejamento e desenvolvimento do projeto,
o-atendimento aos requisitos relacienados a um produto, a avaliagio da

_conformidade ¢ dos 'resultados -dos proj_etos, ‘a realizagdo e
documentagio de testes de validagio (incluindo estudos 'de estabilidade)
"¢ de liberaciio, anilise das alteracoes ¢ manutengao do registro histérico

de projeto. O RMP, por sua vez, deve conter especificacdes do produto,
do processo de produgdo, de embalagein e rotulagem, bem como
procedimentos de inspecao e testes, com oS respectivos critérios de
aceita¢do, e.métodos e procedimentos de instalagio, manutengio e
assisténcia técnica. -

o
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obrigatoriedade de que as instrugdes sejam documentadas, que haja
procedimentos padrao de operagio e métodos que definem e controlem
a forma de produgio, instalacio e manuténcao, bem como ferramentas

- para monitoramento e controle dos parimetros de processo. O produto
‘deve apresentar conformidade com normas técnicas, padres ou

c6digos de referenma e devem ser definidas as instrugdes para liberagio
de inicio de processo. Ainda, o fdbrlgante deve assegurar que as
instalagdes estejam adequadamente projetadas, que haja controle das

condiges ambientais, - procedimentos estabelecidos de limpeza e
- sanitiza¢ao, e programa de manutencio de equipamentos, Deve haver

procedimentos para controle de contaminagdo de equipamentos,
componentes, materiais de fabricacio, produtos intermedidrios e
acabados. ‘ ) .
Torna-se importante destacar que para os produtos das Classes II, IIl e
IV hé a obrigatoriedade da apresentacfio de dossié técnico contendo
estudos de desempentio, dentre outros quesitos (art 29, RDC 36/2(415).
Estes estudos albergam critérios relativos as amostras ' biolégicas
(caracterizacio. e validacio de amostras clinicas utilizadas, condigtes
de armazenamento e estabilidade das. amostras), determinagio da
rastreabilidade metroldgica de valores de calibradores e controles,
exatiddo de medigfo, precisio de medicdo (incluindo repetibilidade e

reprodutibilidade), sensibilidade analitica ou limite de. detecgip,
especificidade analitica, efeito pré-zona de alta dose, intervalo de -
- medigdo (limites) ou linearidade, definigio de valor de cut-off, relatério

da validacdo do procedimento de ensaio, relatério da validacdo do
procedimento de limpeza e desinfécgio para instrumentos  que

- requeiram contato direto com o paciente ou usudrio leigo, € relatério de

usabilidade par__a 03 produtos destinados aos usudrios ]elgos.

Aplica-se ainda- a premissa de dpresentagao de dados e informacdes
relacionadas 2 estabilidade do produto (art.29, RDC 36/2015),
incluindo: prazo de validade estabelecido a partir de estudo com no
minimo 3 (trés) lotes de produto (protocolo, critérios de acettabilidade,
resultados, conclusio e condigdes de armazenamento recomendadas)

“establhdade do produto em uso — apds aberto ou instalado em

instrumento (protocolo, critérios de aceitabilidade, - resultados " &
conclusio), e estabilidade . de transporte ou. de expedigio (protocolo,
critérios de aceitabilidade, conclusio e condigdes de transporte
recomendadas), quando o transporte ou a expedicio forem realizados _

-,

Para os produtos pertencentes s quatro classes de risco, aphca se a

obrigatoriedade da descrigdo dos processos’ de fabricacio, contendo o

fluxograma do processo de produciio com a descricio das fases ou
etapas da fabricagio até a obtengdo do produto. aecabado, inclusive
etapas de controle em processo'e teste de produto acabado Cabe ainda,

i
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elaboragao de relatério de gerenciamento de fiscos do produto
contendo andlise de riscos e medldas para sua redugdo.
Deve-se também apresentar no dossié técnico, informacdes sobie o
desempenho clinico do produto para os enquadrados nas classes Mle
IV, incluindo: resumo geral de evidéncias clinicas, contemplando
sensibilidade clinica e espec1f1€1dade clinica; valores ererados ou
valores de referéncia; e relatério de avahagao de evidéncias elinicas. -
Os - critérios: suprac1tados nio sio- exaustivos no que se refere as
exigéncias para regularizagio sanitaria de produtos para diagnostico in
vitro. Conclui-se, dessa forma, que os produtos que representam alto
risco ao individuo e médio ou alto risco 4 satde piblica devem ser

-avaliados rigorosamente para permitlr 0 dll'elt() de fabricagdo no
terrltono nacional. :

~Deve se considerar, mediante o exposto, que os mecanismos de

regulanzdgdo dos reagentes imuno-hematolGgicos previstos pela Anvisa

~ correspondem a0 cadastro e ao registro, que representam formas de

autoriza¢io para produgio e distribuicdo. Assim, de acordo com a
classe de risco em que se enguadram, esses reagentes serio autorizados
pela Anvisa por meio de um dos dois mecanismos vigentes de
regularizagao. :

A RDC 302/2005, que dispoe sobre Regulamento Técnico para

funcionamento de Laboratérios Clinicos, define metodologia propria em
laboratério clinico (in house) como reagentes ou sistemas analiticos produzidos
¢ validados pelo proprio laboratério clinico, exclusivamente para uso préprio,
. em pesquisa ou em apoio diagndstico. Esta RDC traz que:

“5.5.5 O laboratério clinico que utilizar metodologias proprias
- In House, deve documentd-las inciuindo, no minimo:

a) descricdo das etapas do processo;

b} espec:ﬁcagao e sistemdtica de apmvagao de insumos,
reagentea e equipamentos e instrumentos. T S

c) sistemidtica de validagdo.” : '

‘Dessa forma, o regulamento sanitdrio vigente aplicivel aos labomtorlos '
clinicos prevé a possibilidade da produgio de reagentes pelos préprios -

laboratérios, tendo como impertante ponto critico a validagio do
método desenvolvido para obtengdo destes reagentes. Deve-se destacar,

também, que os festes realizados em laboratérios clinicos abrangem -
grande diversidade de analitos ¢ metodologias o que demanda desses .

estabelecimentos a realizacio de andlises com métodos e reagentes
proprios, individuais e de apoio ao diagndstico. Ainda cabe colocar que
os resultados das andlises realizadas em laboratdrios clinicos
representam parte das informagdes que o profissional de sadde utiliza
para definir a conduta a ser utilizada com o pac1ente Juntamente com
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08 sinais e sintomas, antecedentcs histérico famlhar héabitos, dentre
outros

No 4mbito.da hemoterapia, tem-se uni panorama diferente. O rol de

testes imuno-hematologicos —obrigai6rios estd - definido pelos

regulamentos de forma exaustiva: \

o Para qualificacio do doador, os testes imuno-hematolégicos
obrigatérios sio: tipagem ABO (direta ¢ reversa), tipagem RhD
e pesquisa de antlcorpos irregulares;

o Os testes imuno-hematoldgicos pré-transfusionais obrigatérios
para transfusio de °hemocomponentes eritrocitdrios e
granuléciticos sdo: retipagem ABO e Rh(D) do sangue do
doador, a retipagem do sangue do doador classificado como-
Rh(D) negativo, a tipagem ABO (direta ¢ reversa) do receptor, a
determmagao do fator Rh(D) do recepltor, incluindo pesquisa de
D "fraco", ¢ pesquisa de anticorpos irregulares (PAI) no sangue
'do receptor; e a prova de compatibilidade, entre as hemdcias do
doador e o soro ou plasma do receptor. '

i

- Para realizacao dos testes mandatérios existem disponiveis no mercado
produtos regularizados segundo a regulamentacgiio vigente, que atendem-

a todos os critérios de qualidade e eficacia estabelecidos. Os resultados
obtidos por meio da realizacio dos testes mencionados permitem
definir se um hemocomponente pode ou nfo ser liberado para

transfusdo. Falhas no desempenho dos reagentes podem implicar na

liberagio  de  hemocomponentes - com ' tipagem/caracterizacio
imunohematolégica equivocada levando a transfusio de produtos
incompativeis ocasionando graves quadros clinicos a0 pac1cnte e
mesmo o obito. : ,

5

Cabe amda ressaltar o 1mpacto dos testes realizados pelos servigos de

hemoterapla na saide pablica — o Ministério da Satide estima que foram
realizadas 3.637.000 coletas de sangue e 3.127. 000 transfusdes
sanguingas 1o Brasil no ano de 2012, Considerands que os reagenies

- imuno-hematolégicos sdo utilizados' tanto para iriagem - -laboratorial
desses doadores, quanto. para os - testes . pré-transfusionais, foram

realizados no periodo mencionado . aprox1madamente 6.500.000 testes |

imuno- thdtOIOgICOS. .

Ademais, aos detentdreq de registro de produtos para saide no Brasil

aplicam-se as normas vigentes de tecnovigilincia. Ao detentor do reglstro €
incumbido o receblmcnto e documentagio de 1nf0rmagoe€ re[erentes a queixas
técnicas, eventos adversos, situagdes de séria ameaca 2 saiide publica,
falsificacdes, alertas e agdes de campo relacionadas a produtos registrados em
seu nome. Essas informagdes relativas as queixas técnicas e demais situagOes
mencionada acima devem ser investigadas e notificadas, e os registros devem
estar atualizados e devidamente arquivados. Ainda, deve' ser apresentada ao
notificador a conclusao da investigagio.
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4) - Torna-se relevante resgatar os critérios internacionais que versam sobre o tema
de produgiio e uso’de reagentes para diagndstico-in vitro, com a finalidade de embasar 0
poswlonamento a ser. apresentado

a. A Directive 98/79/EC of the Europear Parliament and of the Council of 27
October - 1998 on in vitro diagnostic medical devices apresenta as
espe(:lflcagoes comuns a serem atendidas pelos estados-membros da Uniao

~ Europeia no quesito dispositivo in vitro para diagnéstico médico. A referida
diretiva inclui no conceito de dispositivo médico para diagndstico in vitro os
- reagentes para andlise de sangue e tecidos doados com objetivo de determinar
a . seguranca e compatibilidade com potenciais receptores. Assim, em
« consisténcia com o previsto no regulamento sanitdrio brasileiro vigente,
enquadram-se na definicdo de dispositivo médico para diagn‘(’)sltico in vitro 0s
reagentes utilizados para os testes .imuno-hematolégicos em servicos de

~ hemoterapia. Cabem as seguintes colocagbes sobre a direliva em questio:

. : "1__. Para os dispositivos neste escopo, aplica-se a declaragio CE
o ~ (“CE Mark™). Esta declaragiio é o procedimento através do qual _

' o fabricante ou o seu mandatdrio assegura e declara que os
" produtos em questdo 'sdo conformes com as disposigbes da
diretiva que’ lhes sio aphcavels 0 que equivale ao registro

sanitario ou sua forma sn‘nphflcada (cadastro) no Brasil;
2. Os dispositivos para diagnéstico in-vitro sio categorizados em
quatro classes, em ordem crescente de risco- perceptivel. No
‘ grupo de maior risco perceptivel enquadram-se os reagentes ‘Ou
< o produtos para determinagio do sistema ABO, Rhesus (C, ¢, D,
: - "~ E, e) e Kell. A seguir na escala de risco, hid a inclusido de
reagentes para a determinagao dos grupos sanguineos Duffy €
- Kidd. Essa classificacdo corrobora o emendlmento de risco

: uuhzad() no escopo dd RDC 36/2015; "

3. A referida dlretwa nao regulamenta 08 reagentcs produzidos in

house i

\ b. O Guidance on the In Vitio Dmgnmuc Medical Devices Directive

98/79/EC, emanado pela MHRA — Regulating- Médicines and Medical
Devices, agéncia reguladora do Reino Unido, internaliza os’ requisitos da
Diretiva -98/79, no que tange i classificagio € is exigéncids para os
dispogitivos médicos de diagnéstico in vitro.-Assim como ocorre no Brasil, a
. . regulamentacio especifica estabelecida pela MHRA na 4rea de sangue no
- : - Reino Unido - Commission Directive 2005/62/EC of 30 September 2005
: “implementing Directive 2002(98/EC of the European Parliament and of the
Council as regards Community standards and specifications relating to a
quality system for blood establishments — preconiza que somente reagentes e
materiais de fornecedores aprovados, que atendam @os requisitos regulatérios
da Diretiva 98/79/EC, devem ser utilizados em estabelecimentos de sangue.

9/15
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C. Ainda, no ‘ambito da hemoterépia o Guidelines for the Blood
Transfision Services in the United Kingdom 8th Edition 2013 coloca que todos -

os reagentes usados para determinar o grupo de:células vermelhas humanas e

para detectar anticorpos relacionados devem atender a Diretiva 98/79[EC do

* Parlamento ¢ do Conselho Europeu, de 27 de outubro de 1998, que se refere

aos dispositivos médicos para diagnéstico in vitro. Dessa forma, os reagentes -
utilizados nos servigcos de hemoterapia devem seguir a Diretiva 98/79/EC;
considerando que esta diretiva ndo alberga o0s reagentes produzidos pelo

* préprio servigo (in house), os reagentes utilizados nos servigos de hemoterapia

nio estdo contemplados.pela‘possibilidade de produgio in house.

d. O Thérapeutic Goods (Medical Devices) Regulatién‘s 2002, 1ei federal
australiana, traz a classificacdo dos dispositivos para diagndstico in vitro. Para

‘a deteccio de antigenos. de c¢élulas Vermelhds sangumeas, anticorpos e tlpagem

de demais células, apllca se 0 seguinte: ‘

‘
'

1. O reagente pertence a claSSe IV se for destinado a’ detecgao de
marcadores dos grupos. Sangmneos ABO, Rh, Kell, Kidd e
Duffy; '

2. Sdo da classe 1II os demais reagentes utilizados para detectar
marcador bioldgico .com finalidade: de ‘acessar compatibilidade
imunoldgica de sangue e hemocomponentes para transfuso.

e. -0 documento australiano emanado pela agéncia reguledora
Therapeutic Goods Administration (TGA), nominalmente o Australian Code of
Good Manufacturing Practice for human blood and blood components, human
tissues and human cellular therapy products, Version 1.0 April 2013, dispoe
que todos os materiais, que podem afétar a qualidadé e seguranca do produto,

. devem ser controlados e -atender as especificagbes definidas. Coloca-se

- também que o nivel de controle aplicivel a cada material deve refletir o seu

uso e o risco potencial do produto. Quanto aos reagentes, € chsposto que devem

- ter quallddde apropnada e atender ao proposxto de uso.

f. - Segundo o The regulatory requirements for in house IVDs in Australia
Version 1.0, January 2012 (under. review) os laboratérios que produzem
dispositivos médicos para diagnéstico in vitro (cuja def1n1§a0 inclui os
reagentes utilizados em imuno-hematologia) devem . atender aos quesitos

. regulatorios para subsidiar legalmente seus produtos. No escopo dos. -

dispositivos para diagnéstico in vifro, aqueles in house representam um grupo
particular desses dispositivos. Seguem abaixo relevantes ponderagoes feitas
pelo supracitado documento:

1. Dispositivos para diagnostico in vitro comerciais € in house sio
regulados de uma maneira similar;
2. Dependendo da classe dos dispositivos para dlagnostlco in vitro,
diferentes processos precisam ser segmdos

) 2
7 .
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3. O drgdo governamental National Pathology Accreditation
Advisory Council (NPAAC) estipula padroes qoe formam a base
dos requisitos regulatérios que.o TGA exige para os dispositivos

. médicos das classes 1-3 produzidos in house para diagnéstico in

. vitro, para fins de cadastro junto ao 4rgio regulatGrio
competente. Tratam-se de padrdes relacionados i qualidade, 2

_ . -~ seguranca e i performance desses produtos. Os laboratbrios

_ T - devem manter acreditacdo neste drgic como um laboratério de
A o testes médicos. Os critérios estabeleécidos pela NPAAC sao,

dentre outros, relacionados ao. desenho, desempenho analitico, -
«vilidagio cientifica, performance e utilidade' clinica, andlise ,

estatistica multivariada e monitoramento de efeitos adversos,
sendo, desta forma, tio extensivos ‘e rlgorosos quanto 0s
presentes na RDC 36/2015;

4. Os laboratérios - produtores de dispositivos in house para
diagndstico in vitro que sejam classificados na’classe 4 serao
submetidos ao mesmo nivel de controle regulatério, pela TGA,

- ABO, Siste_ma Rh, Sistema Kell, Sistema Kidd e Sistema Duffy.

. Apesar da prev1sa0 discutida anteriormente, hi delimitacao de quals
dispositivos para diagnéstico in vitro podem ser produmdm in house.
Assim, o dispositivo deve:

a. Ser considerado um  dispositivo para .

diagnéstico in vitro cujo projeto e produgao
. foram  completamente  desenhados €
-~ . - desenvolvidos pelo proprio laborat6rio;

especificag:ﬁes de projeto de outras fontes);

1 =

c. Ser usado para um proposito- dlferente'

daquele atribufdo pelo produtor

g. A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos. Sanitérios
determina critérios para produtos sanitirios para diagndstico in vztro (Dccreto
| . 1662/2000). Na abrangéncia deste decreto incluem-se oS, reagente% imuno-
hematoldgicos, De forma semelhante como é colocado por outros documentos
analisados 'neste parecer, os reagentes para determinacio dos grupos
sanguineos do Sistema ABO, Rh ¢ Kell sao reagentes cujo erro em um
diagnostico pode ter consequéncias graves, ndo s6 para 0s individuos cujas
amostras se analisam, mas também para a coletividade. Ainda, o Decreto Real

+ ' 1088/2005 da Espanha, que estabelece os requisitos técnicos e condicionantes |

- o - o 11/15

aplicdvel aos produtos correspondcntes COmerciais — no ¢aso, 0
registro. Um dispositivo - é considerado Classe IV se for
destinado a detectar os marcadores relacionados ao Sistema-

b. Ser desenvolvido ou modificado a partir de
uma fonte difundida, divulgada (literatura
cientifica, produtos in house manufaturados
por outros laboratérios, a -partir das
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minimas da doagao de sangue e dos centros € serv1gos de tramfusao coloca em
seu Anexo III que os reagenies empregados nas técnicas para verificagéo das
doacdes de sangue total e "componentes sanguineos deverdo cumprir a
. normativa sanitaria nacional. No'caqo aplica-se o Decreto 1662/2000 que
dispde sobre produtos sanitarios para diagnéstico in vitro, decreto este que nao,
prevé exphcnamente a produ@ao e uso de reagentes in house. -
: §
h. O’ regulamento canadense na drea de sangue emanado pelo Health
Canada, prevé que quando se realizar a testagem de‘sangue total (autélogo ou
ndo), o estabelecimento deverd utilizar dispositivos médicos que sejam -
licenciados sob a Regulacio de Dispositivos Médicos, para os propositos’ de
diagnéstico e triagem de doadores. A regulamentacio de dispositivos médicos,
por sua vez, classifica como Classe IV os dispositivos para diagnéstico in vitro
que sdo usados para tipagem sanguinea para assegurar a compatibilidade
imunolégica do sangue e componentes sa'nguineqs para transfusio.
i ’ ) -
5) - As andlises dos regulamentos nacionais e dos documentos emanados por
agéncias reguladoras de outros paises, bem como as demandas detectadas pela
GSTCO/GGMED/DIARE/Anwsa permltem as segumtef-; ponderagdes: :

a. A Lei 10205/2001em seu AIL.6° é calegética ao afirmar que os
reagenies utilizados para cumprimento das Normas Técnicas em serv1gos de
hemoterapia devem ser registrados ou autorizados “pelo Orgio de Vigilancia
Sanitaria competente do Ministério da Saxide, no caso, a Anvisa;

b. J4 existe regulamiento aplicivel para producao de reagentes imuno-
hematoldgicos visando a regularizagﬁo junto 4 Anvisa, na forma da RDC
36/2015, por meio dos mecanismos de cadastro e-registro sanitdrio. A -
‘ _ autorizagfo que-trata a RDC 34/2014 refere-se aos dispositivos disponiveis no
- processo regulaténo da Anvisa para os produtos de diagnosticos in vitro, no
caso, cadastro ou registro sanitario. Como se trata de Teagentes imuno-
hematologlcos classificados em III ou IV estabelece-se o registro sanitdrio
como mecanismo de autonzagao regido pclo regulamento especifico RDC-
36/2015. :

c. . A classe de risco, mundialmenie atribuida aos reagentes imuno-
hematoldgicos reflete a alta relevancia de mecanismos ngorosos € robustos de
controle sanitario; '

d. Quanto aOs pleitos dos servicos de hemoterapia para producdo de reagentes
imuno-hematolégicos enquadrados nas classes de 1 a IV, cuja regularizagio
estd disciplinada na RDC 36/2015, ndo se mostra razodvel que a autoridade
sanitaria permita a produgao (in house) e utilizagio de produtos equwalentcs
que atendam a critérios sanitirios distintos para sua regulanzagao

e. A equipe técnica da GSTCO_entende como invidvel a elaboracio de
um regulamento pard viabilizar a produgdio in house dos reagentes imuno- -
hematoldgicos pertencentes as classes I a IV, uma vez que nio’ha justificativa

S 12/15
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prev1stos na RDC 36/20]5

f. . Remanesce a necesmddde de discutir e definir quais produtos poderao
ser enquadrados como “reagentes imuno- hemato}oglcos in house” (aqueles nao
categorlzados de1a IV, na forma da RDC’ 36/2015) bem como de se avaliar
quais critérios sdo apliciveis para a produgio nesses casos, com vistas a -
garantir controle sanitario requerido. Enquadram-se nesse cendrio os reagentes
complementares de’ uso laboratorial- geral, os reagentes. que. nio. estdo

disponiveis comercialmente ¢ os reagentes cujos resultados dos testes agregam
informacoes a 1nve';t1gagao imuno-hematolégica de um paciénte ou que
potencialmente apnmoram a caractenzagao de um hemocomponente, com

_ vistasa promover maior seguranca transfusional. :

Brasﬂla 3 de junho de 2016

- ’ BRUNA MALACARNE
- Especialista em Regulagio ¢ Vigilancia Sanitdria

GSTCO/GGMED/DIARE/ANVISA

HW UW o M
HERIKA NUNES E SOUSA
* Técnica em Regulagio e Vlgllancm Sanitéria .

GSTCO/GGMED/DIARE/ANVISA

JOAO B DA SILVA JUNIOR
Gerente de Sa ecidos, Células.e Orgaos
/GGPBS/DIARE/ANVISA

]

Brasilia, CO . b / .ZD!@ - s

De acordo, aprovo a Nota _Tét:nica e solicito 0 encaminhamento aos interessados.
PATRICIA FERRARI ANDREOTTI
" Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos BiolGgicos
GGMED/DIARE/ANVISA
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