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Assunto: Producao de colirio de soro autélogo.
1. Relatério

A presente Nota Técnica tem o objetivo de esclarecer ao setor regulado sobre o produto colirio
de soro autélogo, seguido de recomendacdes técnicas gerais para sua produgao segura e de
qualidade, visto o seu reconhecimento, pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), como
produto terapéutico em procedimentos médicos .

2. Analise
Aspectos Gerais

Os colirios sao preparagdes farmacéuticas destinadas a tratar afecées do globo ocular ou como
adjuvantes no diagnéstico e tem como condi¢des fundamentais a esterilidade, a isotonia, a
apirogenia e a auséncia de particulas.

A Farmacopéia Brasileira 52 Ed., conceitua colirio como sendo uma preparacao farmacéutica
liquida destinada a aplicagdo sobre a mucosa ocular. Esta preparacao deve ser estéril, ou seja,

livre de microrganismo viavel'.

Entende-se por colirio de soro autdélogo (CSA) o produto final acabado produzido a partir do
sangue total doado pelo préprio usuario do produto, que é submetido ao processamento em
sistema fechado para separagéo fisica das suas fracdes, das quais se obtém a matéria prima, o
soro. Em ambiente limpo ou utilizando mecanismos que mantenha o sistema fechado, este soro
podera ser diluido em solugéo estéril e posteriormente envasado e rotulado, constituindo-se o
produto final na forma farmacéutica colirio.

Ambiente limpo € a sala ou a area com controle ambiental definido em termos de contaminagéo
por particulas viaveis e néo viaveis, projetado, construido e utilizado de forma a reduzir a
introducao, a geracao e a retencéo de particulas no seu interior, no qual outros parametros
relevantes, como por exemplo, temperatura, umidade e presséo, sdo controlados conforme
necessario.

O Conselho Federal de Medicina — CFM, por meio do Parecer CFM n° 40/2017, de 27 de
outubro de 2017, posicionou-se favoravelmente ao uso terapéutico do CSA, baseado no
reconhecimento cientifico de sua eficacia e de acordo com as indicagdes clinicas apresentadas
no Parecer, tais como:

- distarbios graves da superficie ocular originarios da Sindrome de Sjoégren;

- disturbios graves da superficie ocular originarios da Sindrome de disfungéo lacrimal associada



a doenca do enxerto contra 0 hospedeiro que ocorre nos pacientes submetidos a transplante de
medula 6ssea heterdlogo;

- ceratite neurotrofica;
- defeitos epiteliais persistentes;
- ceratoconjuntivite do limbo superior;

- olho seco induzido pela técnica cirurgica ocular.

Destaca-se que somente o uso autélogo do colitio foi reconhecido pelo CFM2.

Uma vez regulamentada a prescricao do CSA pelo CFM, cabe a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), regulamentar as boas praticas do processo produtivo.

Apesar das evidéncias clinicas de eficacia do CSA, a definicao de protocolos padronizados de
producao e administracao torna-se um desafio devido as dificuldades técnicas na manipulacao

de produtos terapéuticos de origem biolégicas.
Aspectos Regulatoérios

O panorama mundial para a regulagédo do CSA é bastante controverso. Em linhas gerais este
tipo de preparacéao é regulamentado como produto do sangue autdlogo, porém, esta
classificagdo varia de pais para pais, dependendo da regulamentagao local®.

Nos Estados Unidos, a Food and Drugs Administration (FDA) nao define regulamentacéo
especifica para o colirio de soro autélogo.?

A Medicines and Healthcare Regulatory Agency (MHRA), no Reino Unido, classifica o CSA
como medicamento ndo passivel de registro sanitario. Desta forma, o0 medicamento deve apenas
ser fornecido para atender as necessidades especiais de um individuo, ndo devendo ser
fornecido quando produto equivalente e registrado pela autoridade sanitaria para determinada

indicacao terapéutica estiver disponivel®”.

O European Directorate for the Quality of Medicines — EDQM — descreve como produto do
sangue qualquer produto terapéutico oriundo do sangue humano ou do plasma. Logo, o CSA

seria classificado como tal®, no entanto, ndo define especificamente o produto.

O Brasil ndo possui ato normativo que regulamente especificamente a produgcao de CSA, bem
como de qualquer outro produto derivado do sangue de uso terapéutico para fins ndo
transfusionais. Entretanto, assim como procederam alguns paises, até que se tenha normativa
especifica, recomenda-se a realizagdo de supervisao do processo produtivo remetendo-se a
normas correlacionadas ja existentes no que tange a selecao de doador de sangue, coleta e
processamento deste material, bem como sua manipulagdo em ambientes limpos (produgao
estéril), envase, rotulagem, rastreabilidade e demais etapas que necessitem de controle.

Desta forma, a produgédo do CSA, em ambito nacional, deve seguir requisitos da RDC n°
34/2014 (Boas Préticas no Ciclo do Sangue no ambito da hemoterapia), da RDC n° 214/2018
(Boas Praticas em Células humanas para fins terapéuticos e pesquisa clinica)? 1%, bem como de
outras normativas que definem critérios para producao estéril, no que couber, como a RDC n°
67/2007, Anexo IV, que trata das Boas Praticas de manipulacao de produtos estéreis em



farmacias, considerando as especificidades de cada processo produtivo'?.

De acordo com os fatos apresentados e a lacuna regulatéria nacional sobre o tema, a Anvisa
iniciara processo de criacdo de normativa especifica para regulamentar a producao de produtos
terapéuticos, oriundos do sangue para fins ndo transfusionais.

Desta forma, visando a seguranca e a qualidade na producao e utilizacdo do CSA, seguem
recomendacoes e orientacdes da Anvisa sobre o processo produtivo do CSA, com base

na legislacdo nacional vigente, estudos cientificos e regulamentagdes internacionais
relacionadas, mas que devido a lacuna regulatéria ndo sao de carater mandatério.

3. Recomendacoes e orientacoes para o Processo Produtivo do Colirio de Soro Autdlogo

O Colirio de Soro Autbélogo € um produto terapéutico ndo passivel de registro sanitario pela
Anvisa, sendo considerado um produto para terapia convencional.

Devido aos riscos envolvidos na producao do CSA e a grande variabilidade na metodologia de
preparacao, armazenamento e administracao foram definidos padrdées minimos para otimizar a
eficacia terapéutica, a qualidade e a seguranca do produto final.

Desta forma o estabelecimento produtor deve implantar mecanismos de garantia de qualidade
de forma a minimizar os riscos de contaminacao microbiana, obter rastreabilidade de processos
e produtos e proporcionar um produto seguro e de qualidade ao cidadao.

O estabelecimento de saude que realize as atividades de coleta, producgéo e dispensacao do
CSA deve estar regularizado junto a vigilancia sanitaria competente, incluindo a atividade de
producao de produtos estéreis.

Requisitos Gerais
Comprovar o cumprimento dos seguintes requisitos gerais, por meio dos registros:
- apresentacao da prescricao médica.

- de acordo com varios protocolos analisados, o colirio de soro autélogo é tipicamente
administrado em concentracao de 20%, que é baseada na concentracao dos fatores bioldgicos
em lagrimas reais, mas sao descritas outras concentragdes. Assim, caso seja necessaria a
diluicdo, o médico prescritor deve indicar o percentual de diluicdo na prescricao.

- caso a coleta do sangue seja realizada em local diferente do local que ira processar o produto,
deve-se garantir a rastreabilidade de todo o processo baseada no documento de solicitagdo
médica para manipulagéo do produto.

- obtencéo de termo de consentimento, assinado pelo paciente, autorizando a coleta do material
biolégico, bem como a producéo do respectivo produto, e relatando os riscos envolvidos.

- existéncia de procedimentos operacionais padrao (POP) para cada atividade

desenvolvida (Coleta, Processamento, Diluicdo, Envase, Rotulagem, Controle de Qualidade,
Armazenamento, Liberacao e Instrucées de Uso). Caso a coleta seja realizada em local
diferente do local de processamento deve haver POP para transporte de acordo com a RDC n°
20, de 10 de abril de 2014 (Dispde sobre o Transporte de material biol6égico humano).

- registros e informacdes sobre todas as etapas do processo produtivo, no que couber a cada



estabelecimento.

- utilizacdo de equipamentos de protecao individual (EPIs) e coletiva (EPCs) em todas as etapas
do processo de manipulacao do produto biolégico visando a seguranca do trabalhador.

- todo pessoal envolvido no processo produtivo deve possuir treinamento para realizar as
atividades referentes a coleta, transporte, produgédo, armazenamento e dispensacéo do colirio.

Triagem do doador

Estabelecer critérios clinicos e laboratoriais para exclusdo do paciente, tais como: teor de
Hemoglobina, hematdcrito, existéncia de doencas prévias (angina, infarto no miocardio recente,
AVC, doencga pulmonar ou cardiaca significantes, com sintomas crénicos sem avaliagdo médica
recente, estenose aértica) e condicao de bacteremia. O uso em criangas e mulheres gravidas
devera ser justificado.

Estabelecer critérios para triagem laboratorial do paciente, tais como: HIV, HCV, HBV e Sifilis de
acordo com a RDC 34/2014 aplicando critérios de triagem laboratorial para doacao autéloga. O
nao cumprimento destes critérios, pelo médico prescritor, deve ser justificado e autorizado por
meio de consentimento livre, esclarecido e assinado pelo paciente.

A aceitacdo do doador fora dos critérios clinicos e laboratoriais citados necessita de justificativa
médica da prescri¢ao.

Coleta

O local que apenas coleta o sangue deve ser qualificado pelo estabelecimento produtor do
colirio. As relacdes entre estabelecimentos devem ser discriminadas por meio de convénios ou
termos de compromisso, principalmente no que relaciona as corresponsabilidades pelo
transporte e manutencao das condicdes adequadas de acondicionamento do material (sangue
total ou soro), nos termos da RDC Anvisa n°® 20 de 10 de abril de 2014, ou outra norma que
venha a substitui-la.

Caso o préprio paciente seja o responsavel por este transporte, o material a ser transportado
devera ser entregue pelo estabelecimento coletor ao paciente nas condigées de embalagem,
acondicionamento e identificagédo (rotulagem) de acordo com a RDC Anvisa n° 20 de 10 de abril
de 2014, ou outra norma que venha a substitui-la com as devidas informagdes de garantia de
conservagao e qualidade do material bioldgico.

Caso o local de coleta utilize sistema aberto para realizar a separagédo do soro, esta separagao
deve se dar em ambiente limpo em condi¢cdes de producéo estéril. Nao podera ser utilizado
anticoagulante.

A coleta devera ser realizada com o uso de materiais estéreis e descartaveis:
1. Bolsa de sangue apropriada e sem anticoagulante, ou;
2. Emtubo a vacuo que permita a manutengao do sistema fechado.
3. Seringas e agulhas

O local da pungéo devera ser adequadamente limpo e desinfetado.

Producao



Manter a rastreabilidade durante todo o processo produtivo, desde a coleta até a liberacédo do
produto final acabado..

Controlar cuidadosamente todo 0 processo.

A producao enseja uma série de requisitos para minimizar a contaminacao microbioldgica da
producédo, como por exemplo:

- manipula¢do da matéria prima (sangue total e/ou soro, e diluentes) em ambiente limpo (area
classificada 1ISO 5 conforme subsecao Il da RDC 214/2018 “ Do Ambiente Limpo” ou
equipamento equivalente), em caso de emprego de sistema aberto;

- uso de material estéril e descartavel, vale para sistemas abertos e fechados;
- validacao do processo produtivo, vale para sistemas abertos e fechados;

- qualificagdo, manutencao e calibragdo de equipamentos, vale para sistemas abertos e
fechados;

- controle de qualidade de processos e produto final, vale para sistemas abertos e fechados;

Estabelecer o tempo de repouso do sangue total para a promogado da coagulacao, antes de
iniciar a etapa de centrifugagcao, mediante validacao de processos .

Padronizar as rotacédo e tempo de centrifugacdo de acordo com os resultados da validacao do
processo, considerando a técnica de separagao do soro de forma a evitar a hemdlise.

A manipulacao do sangue total ap6s a centrifugacéo, para a obtencéo do soro, dependera do
tipo de recipiente usado na coleta:

1. O uso de bolsas ou dispositivos em sistema fechado favorece a manutencgéo da
esterilidade, uma vez que néo é necessario abrir 0 sistema para separar o soro da fragao
celular apés a centrifugagao.

2. O uso de sistema aberto, como os tubos a vacuo ou outros similares, exige a abertura do
sistema no momento da separacao do soro. Nesta etapa é necesséria a realizacao da
atividade em ambiente limpo, tal como a cabine de seguranca biol6gica classe Il
compativel com a infraestrutura de manipulacao de produtos estéreis, bem como o uso de
seringas e agulhas estéreis e descartaveis.

N&o manipular material de mais de um paciente por vez.
Nao utilizar conservante ou medicamento.

Destaca-se que a manipulacéo de material biolégico de origem humana em condi¢des
inadequadas, sem a realizacao dos testes de controle de qualidade inerentes as amostras e
sem a realizacao de processos com base em metodologias validadas geram riscos para 0s
usuarios, como, por exemplo, contaminagao bacteriana e ineficacia do produto e
consequentemente agravamento do quadro clinico do paciente.

Envase

Ocorre obrigatoriamente em ambiente limpo utilizando-se materiais estéreis e de uso Unico,



como seringas, agulhas e frascos estéreis e descartaveis.
- recomenda-se utilizar frasco opaco para evitar degradacéo da vitamina A;

- pode ser realizada a etapa de filtracéo esterilizante, usando filtros de 0.2 micrémetros no
momento do envase.

Rotulagem

Identificar e rotular adequadamente todos os materiais que entrem em contato com o
sangue/soro durante o processo de produc¢ao.

A rotulagem do produto final contem minimamente:
- identificacédo do paciente;

- data de producéo;

- data de validade;

- frases de adverténcia que promovam o uso racional e seguro do produto, tais como: “Soro
autdlogo para uso tépico no olho". "Deve ser conservado congelado e usado no prazo maximo
de “XX” meses apds a produgcdo”. "Deve ser descartado a cada uso de acordo com orientagcées
meédicas’.

Controle de Qualidade

O controle de qualidade do produto final inclui minimamente:
- inspegao visual, incluindo aspecto da coloragao;

- analise de Ph;

- controle microbiolbgico;

Conservacao/Armazenamento do produto final

Definir a temperatura de conservacao e o tempo de armazenamento ou prazo de validade do
produto final, a partir de dados cientificos de literatura indexada, de processos de validacao ou
estudos de estabilidade.

Liberacao

Estabelecer a lista de parametros e os processos a serem analisados para a liberagédo do
produto final, com base no controle de qualidade realizado, incluindo-se dentre estes a
obrigatoriedade de resultados negativos nos testes microbioldgicos do lote produzido.

Cada coleta/processamento de um doador/paciente representa um lote.
O controle de qualidade deve ser aplicado como critério de liberacdo de cada lote* do produto.

*Lote: quantidade especifica do produto final que se destina a ter carater e qualidade uniformes,
dentro de limites especificos, produzido de acordo com processo unico, durante 0 mesmo ciclo
de processamento, evitando ou impedindo a mistura de produtos de dois ou mais tipos ou
doadores.



Instrucao de uso

Orientar o paciente por meio de material informativo escrito, sobre:

- modo de uso adequado;

- cuidados para a conservacao do colirio (temperatura ideal);

- cuidados durante a etapa de transporte;

- descarte dos frascos utilizados;

- possiveis reacdes adversas ao produto.
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