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NOTA TECNICA N2 33/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA

Processo n2 25351.912548/2020-05

Atualizacdo das recomendacdes sobre o uso de plasma de doador convalescente para o tratamento
da Covid-19 e a doagdo deste tipo de plasma por individuos vacinados contra a Covid-19.

1. Relatdrio

Trata-se de Nota Técnica conjunta da Anvisa e do Ministério da Satde que objetiva atualizar a NOTA TECNICA n2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA
sobre os aspectos regulatérios do uso de plasma de doador convalescente destinado ao tratamento da Covid-19 e alterar a NOTA TECNICA N2
12/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA sobre orientacdo para a doa¢do de sangue de candidatos que foram submetidos a vacina¢do contra a Covid-19
referente a doagdo de plasma de doador convalescente.

Considerando o agravamento da situagdo sanitdria decorrente da Doenca causada pelo Coronavirus 19 (Covid-19) e o compromisso na execugao de
acdes e na disponibilizacdo de informacdes para apoiar os esforcos no enfrentamento desta Pandemia, a Anvisa em parceria com o Ministério da
Saude atualiza as orientacdes aos servicos de hemoterapia, profissionais de saude e demais profissionais envolvidos em projetos de ensaios
clinicos e de uso experimental de plasma convalescente para o tratamento da Covid-19, durante a emergéncia de saude publica no Brasil.

A NOTA TECNICA N2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA, lancada em abril de 2020, trazia elementos que refletiam as informacdes técnicas e
cientificas disponiveis naquele momento. A referida Nota foi elaborada em um contexto em que ainda ndo existiam vacinas com eficacia
comprovada para combater a Covid-19.

Desta forma, devido a mudancga no contexto, a publicacdo dos resultados de novos estudos e a disponibilidade de vacinas autorizadas ou registradas
na Anvisa para a Covid-19, faz-se necessaria a atualizacdo da NOTA TECNICA N2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA, bem como a alteracdo de parte
da NOTA TECNICA N2 12/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA, no que tange a reavaliacdo sobre a impossibilidade de doacdo de plasma convalescente
por individuos que haviam recebido vacina contra a Covid-19.

2. Analise

Desde a disponibilizagio da NOTA TECNICA N2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA diversos trabalhos cientificos tem sido publicados sugerindo um
potencial beneficio do uso do plasma convalescente com altos titulos de anticorpos neutralizantes contra o virus Sars-Cov-2, em especial quando
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aplicados em fases iniciais da infeccdo, em pacientes hospitalizados, ndo entubados, em estagio moderado ou severo da doenga, conforme
sintetizado nas atualiza¢Ges da Food and Drugs Adminstration (FDA), agéncia reguladora dos Estados Unidos e da Comissdo Europeia (1,2).

No entanto, até o presente momento, os estudos de eficacia do uso de plasma convalescente para o tratamento de pacientes com Covid-19 sdo
preliminares (3-19). Os resultados publicados de ensaios clinicos randomizados ou de estudos combinados de tratamento-controle foram
inconclusivos, ndao sendo possivel comprovar definitivamente a eficdcia do uso do hemocomponente para o tratamento da Covid-19, até a presente
data, com a necessidade de continuidade dos estudos para o levantamento de evidéncias cientificas e clinicas consistentes (1-19).

A Organiza¢do Mundial de Saude - OMS (20), em documento publicado em fevereiro de 2021, comenta que embora os estudos controlados ndo
tenham conseguido demonstrar inequivocamente os beneficios clinicos, relatérios de um ensaio clinico randomizado e varias séries de casos nao
controlados de uso de plasma convalescente para Covid-19 sugeriram resultados favoraveis para os pacientes (20).

Os estudos publicados, até o presente momento, indicam perfil de seguranca com taxas baixas de reacdes adversas graves, que foram semelhantes
em tipo e em frequéncia as observadas com infusdes de plasma para transfusdao convencional (21), corroborando com a plausibilidade de uma
relacdo satisfatdria de riscos e potenciais beneficios, carecendo, no entanto, de mais evidéncias controladas para comprovacao da eficacia de uso
deste produto.

No inicio da vacinagdo da populagdo, nao estavam claros nos estudos de eficdcia os potenciais efeitos das vacinas e a possivel interferéncia dos
anticorpos decorrentes da imunizacdo. Portanto, a doacdo de plasma convalescente de individuos vacinados foi contraindicada. Com os avancos das
discussodes técnicas, o nimero crescente de individuos vacinados e a existéncia de variantes de virus que podem escapar da neutralizacao nota-se
importante garantir que o plasma coletado de doadores convalescentes contenha anticorpos diretamente relacionados a resposta imune a infeccao
pelo virus Sars-CoV-2, que seja prevalente na popula¢do local. Neste mesmo sentido as autoridades sanitdrias como a Food and Drugs
Adminstration (FDA), dos Estados Unidos e da Comissdo Europeia (1,2) também revisaram suas recomendacdes de restricdo dessas doac¢des, no
entendimento de que o doador vacinado pode doar plasma convalescente se foi acometido pela doenca antes da imunizacao.

Importante destacar que os doadores vacinados contra a Covid-19 que nunca foram infectados pelo virus Sars-Cov-2 ndo atendem a definicdo de
doadores de plasma convalescente.

3. Conclusdo

Considerando a emergéncia de saude publica e a gravidade da pandemia no Brasil, em face do estado da arte sobre o tema, a Anvisa e o Ministério
da Saude reforcam que o uso do plasma convalescente deve acontecer sob protocolos de ensaios clinicos ou em carater experimental, conforme
definido pela NOTA TECNICA N2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA.

Altera-se o item "g" das orientacdes contidas na NOTA TECNICA N2 12/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA,que contraindicava a coleta de plasma
convalescente de pessoas candidatas a doagao de sangue que receberam vacinas contra a Covid-19, com a seguinte orientacgao:
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Caso seja definido, pelos pesquisadores ou pelo médico responsavel pelo paciente, a indicagdo do uso de plasma de doador que se enquadre nas
condicdes de convalescenca e que foi vacinado contra a Covid-19, a pessoa candidata a doac¢do de sangue deve, cumulativamente:

a. cumprir todos os critérios de doacdo de sangue conforme orienta NOTA TECNICA N2 13/2020-CGSH/DAET/SAES/MS do Ministério da Saude
e Anvisa e

b. ter tido diagndstico laboratorial para a infecgdo pelo Sars-Cov-2 e

c. ter tido sintomas clinicos caracteristicos da Covid-19 e

d. ter tido a doenca em até no mdaximo 6 meses da coleta do plasma ou definicdo especifica descrita em protocolo de pesquisa que
considere titulacdo adequada de anticorpos neutralizantes.

As orientacGes acima estdo em consonancia com abordagem regulatéria adotada pela Food and Drugs Adminstration (FDA), dos Estados Unidos e
pela Comissao Europeia (1,2).

Aspectos especificos do uso de plasma de doadores convalescentes da Covid-19 devem ser definidos nos protocolos de ensaios clinicos ou de uso
experimental, tais como: a) condi¢Ges clinicas do paciente, b) niveis de titulacdo de anticorpos neutralizantes presentes no produto em investiga¢ao
ou experimental, principalmente de doadores vacinados contra Covid-19, c) dosagem e posologia de administracdo, d) mecanismos de
monitoramento de eficacia e de ocorréncia de eventos adversos.

Embora no Brasil os ensaios clinicos e usos experimentais com plasma convalescente (hemocomponente) ndo sejam passiveis de aprovacao prévia
pela Anvisa, a Agéncia orienta fortemente a realizacdo de ensaios clinicos controlados, seguindo requisitos de Boas Praticas Clinicas, mediante
aprovacdo ética pelo sistema Cep/Conep, coordenado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Sauide. Quando
ensaios clinicos ndo forem possiveis de serem realizados, o uso experimental do plasma convalescente, sob responsabilidade médica, deve seguir os
requisitos de Boas Praticas de Servicos de Saude (22) e de Seguranca do Paciente, sendo os resultados devidamente documentados para que
possam ser usados em futuros estudos cientificos.

Reforca-se também as orientagdes da NOTA TECNICA N¢ 10/2020/SEI/GHBIO/GGMON/DIRE5/ANVISA sobre o processo de Hemovigilancia
relacionado ao uso de plasma convalescente em tratamentos experimentais de pacientes com Covid-19 ou em contextos de ensaios clinicos.
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