
Os produtos de terapia avançada, considerados medicamentos especiais, requerem regis-

tro sanitário na Anvisa para uso e comercialização no Brasil. Compreendem os produtos 

de terapia celular avançada, produtos de engenharia tecidual e produtos de terapia gênica 

que requerem, por sua complexidade, inovação e riscos, vias regulatórias otimizadas para 

seu desenvolvimento e monitoramento do ciclo de vida. Os elementos científicos e o cum-

primento dos aspectos regulatórios aplicáveis são pilares fundamentais para o avanço nos 

ensaios clínicos, a comprovação positiva do perfil benefício-risco e para a definição dos 

atributos críticos da qualidade, na perspectiva de disponibilização de produtos seguros, 

eficazes e de qualidade à população. Os modelos de aprovação destes produtos no Brasil 

adaptam-se às especificidades e características da tecnologia e da população-alvo de pa-

cientes, com análises regulatórias aceleradas, uso em situações emergenciais mediadas 

por controles de riscos e mecanismos específicos de monitoramento, principalmente rela-

cionados às doenças raras e sem alternativas terapêuticas. O acesso oportuno ao produto 

de terapia avançada com segurança, eficácia e qualidade envolve elementos normativos 

inovadores que incluem acompanhamento de longo prazo da segurança e eficácia, dos 

requisitos adaptados da farmacovigilância, bem como os mecanismos de rastreabilidade 

de materiais de partida, produtos e pacientes.
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pesquisas não controladas, com relatos pouco confiáveis sobre a 

eficácia. Segundo a Agência a literatura científica está repleta de 

descrições de casos clínicos de intervenções terapêuticas com 

células que, em última análise, provou-se ineficaz ou prejudicial, 

quando estudadas em ensaios bem controlados. Outrossim, a 

European Medicine Agency (EMA) (24), em documento publicado 

em 2020, descreve que “pacientes que usam terapias não com-

provadas ou não regulamentadas, baseadas em células e genes, 

têm sofrido efeitos colaterais graves, às vezes fatais, incluindo 

infecções, reações imunológicas indesejadas, formação de tu-

mores (...) “ ressaltando que células aplicadas em pacientes com 

objetivo de exercer função distinta da original ou células que 

foram manipuladas substancialmente agregam riscos e devem 

ser regulamentadas com o mesmo rigor regulatório de medica-

mentos. 

Preocupada com a situação relatada internacionalmente e de-

tectando casos similares em processos fiscalizatórios no Brasil, 

em 2012, a Anvisa iniciou ampla discussão científica e social, 

com capítulos também de cunho jurídico (25) sobre a regulação 

de terapia celular e avançada, que culminaram em 2018 com pu-

blicação das primeiras normas sanitárias brasileiras aplicadas 

aos PTA, determinando a estes produtos o conceito de “medi-

camentos especiais”. Considerando a convergência regulatória 

internacional, o Brasil vem estruturando o marco normativo in-

fraconstitucional com estabelecimento de regras e pressupostos 

para manipulação das células e genes humanos e sua transfor-

mação em produtos com finalidade terapêutica, a serem regis-

trados e comercializados, com o propósito de dignificação da 

vida daqueles que possam ser por eles tratados (17). Saliente-se 

que outro ponto crucial derivado dos preceitos constitucionais 

brasileiros é a garantia de captação gratuita das células, tecidos 

e outras partes do corpo a serem empregados como materiais 

de partida na fabricação dos PTA, por doação livre, espontânea 

e informada, de modo a afastar o risco de qualquer abuso (17).

O objetivo deste artigo é apresentar sumariamente o modelo re-

gulatório brasileiro aplicado aos PTA considerando seu ciclo de 

desenvolvimento, aprovação e monitoramento pós comerciali-

zação. Trata-se de estudo exploratório, de revisão documental. 

Foram utilizados, além da bibliografia científica relacionada, 

documentos oficiais da Anvisa, FDA, EMA e outros referentes à 

regulação de PTA.

Conceitos Regulatórios

Bens e produtos sujeitos à vigilância sanitária são aqueles que 

envolvem a possibilidade de risco à saúde pública incluindo os 

obtidos por meio de engenharia genética ou por outro procedi-

mento biotecnológico (26).  É neste contexto jurídico, determi-

nado pela Lei 9782/99 (26) que se enquadram os PTA para fins 

de pesquisa clínica ou uso terapêutico no Brasil. Na mesma di-

reção que EMA (13) e FDA (14); a Anvisa (16), no Brasil, definiu os 

produtos de terapias avançadas como uma categoria especial de 

medicamentos, passíveis dos mesmos mecanismos regulatórios 

(27,28).  A definição da tipologia dos PTA nas normativas brasi-

leiras é fundamental para estabelecer os requisitos de mitigação 

de riscos sanitários. Os produtos categorizados para fins regula-

tórios e seus conceitos são descritos no Quadro 1 abaixo.

 
INTRODUÇÃO

Sangue, tecidos, células, órgãos humanos se constituem em al-

ternativas terapêuticas, reguladas no Brasil como produtos de 

alta vigilância, convergindo para o modelo regulatório interna-

cional prevalente(1-4). Não sendo passíveis de registro sanitário 

na Anvisa, produzidos ou manipulados em estabelecimentos de 

saúde diferenciados, o controle sanitário da qualidade e segu-

rança destes produtos são derivados de ações de fiscalização de 

Boas Práticas aplicadas à cadeia produtiva, de distribuição e de 

uso terapêutico (5-7). Já os produtos farmacêuticos, tecnicamen-

te obtidos ou elaborados, com finalidade profilática, curativa, pa-

liativa, denominados medicamentos, são registrados no Brasil 

e no mundo, por meio de exaustiva comprovação de sua segu-

rança, eficácia e qualidade, frente a uma autoridade sanitária 

competente (8,9). Por outro lado, em que pese a similaridade das 

funções terapêuticas dos medicamentos e dos produtos à base 

de sangue, tecidos, células e órgãos, os modelos regulatórios de 

ambos são diferenciados com base no potencial de risco acres-

cido pelo desenvolvimento tecnológico e uso clínico inovador.

Os avanços na biotecnologia conduziram a uma nova perspec-

tiva de produtos inovadores que se utilizam do potencial celu-

lar e genético, por meio de técnicas de cultivo celular, ciências 

dos materiais e tecnologia do DNA recombinante (10,11). Neste 

contexto, uma classe de produtos à base de células, tecidos e 

genes humanos tem sido desenvolvida e aprovada como novo 

arsenal terapêutico (12). São denominados Produtos de Terapias 

Avançadas (PTA) que se destinam ao tratamento, à prevenção ou 

ao suporte diagnóstico de doenças, compreendendo os produtos 

de terapia celular avançada, os produtos de terapia gênica e os 

produtos de engenharia tecidual, podendo ser combinados ou 

não com dispositivos médicos (13-17). 

Um ambiente regulatório fragilizado coloca em risco a saúde 

das pessoas por meio da permissibilidade do uso indiscrimina-

do de produtos inseguros e sem eficácia comprovada, agravado 

pelas profundas assimetrias de informação e externalidades 

negativas. Soma-se a este quadro o perigoso marketing direto 

ao consumidor sobre as intervenções com células-tronco e ou-

tros produtos avançados não aprovados (18-21). Segundo relatos 

disponíveis na EuroStemCell (18), na Alemanha antes de 2012 

observava-se diversas empresas e centros médicos prometendo 

cura de doenças intratáveis, como Doença de Parkinson, Doença 

de Alzheimer e outras, com injeções de células-tronco autólo-

gas, alegando efeitos promissores exagerados, de altos custos e 

de elevados riscos sanitários (19-21). 

Segundo a Organização Pan Americana de Saúde – OPAS/OMS 

(15), na região das Américas observa-se fenômeno similar de 

proliferação de propagandas médicas que prometem à popu-

lação o acesso a terapias celulares, que em muitos casos, não 

têm a mínima fundamentação científica de segurança, eficácia 

e qualidade, acarretando riscos clínicos críticos aos pacientes. 

Neste sentido, em alerta sobre o uso indiscriminado de células-

-tronco nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration 

(FDA) (22), agência reguladora americana, informou que terapias 

com células-tronco não comprovadas e autorizadas podem ser 

particularmente inseguras aos pacientes. Em artigo do The New 

England Journal of Medicine (2017) (23), sobre os benefícios e ris-

cos da terapia celular, a FDA descreve que os ensaios clínicos 

com estes produtos são derivados principalmente de pequenas 
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células T, geneticamente modificadas, as chimeric antigen re-

ceptor – T cells (CAR-T), são classificados como produtos de te-

rapia gênica ex vivo. 

Regulando Terapias Avançadas no Brasil

Conforme determinado pelas leis sanitárias brasileiras, ne-

nhum PTA, inclusive os importados, poderá ser fabricado, co-

mercializado ou administrado ao paciente antes de registrado 

na Anvisa (33). A aprovação do registro de PTA no Brasil segue 

a mesma estrutura e abordagem utilizadas para qualquer outro 

medicamento, conforme esquematizado na Figura 1. A empresa 

interessada deve demonstrar:  (1) os aspectos de qualidade (ca-

racterização, processo de produção e controle, gestão de riscos); 

(2) o perfil de segurança (características farmacológicas/toxico-

lógicas essenciais) e a prova de conceito do produto, em mode-

los in vitro e in vivo; e (3) o perfil de segurança em humanos e 

os resultados de eficácia para a(s) indicação(ões), dosagem(ns) e 

população(ões) alvo estabelecidas (29).

Aspectos dos Ensaios Clínicos

A Anvisa inicia o processo de acompanhamento regulatório do 

desenvolvimento de um produto novo na fase dos ensaios clíni-

cos. Sempre que se há intenção de iniciar estudos clínicos com 

um novo PTA no Brasil é necessário aprovação prévia na Anvisa, 

inclusive quando se estuda uma nova indicação ou via diferente 

de administração de um produto que já registrado. A Agência 

concede a permissão para a realização de pesquisa clínica do 

produto investigacional com o objetivo de determinar os ele-

mentos de sua segurança clínica, de sua eficácia e dos atributos 

da qualidade, sob processo conduzido de forma controlada e por 

patrocinadores e pesquisadores responsáveis (34). 

Os elementos científicos e o cumprimento dos aspectos regu-

Utilizando estes conceitos regulatórios estabelece-se uma di-

ferenciação entre produtos baseados em células e tecidos con-

siderados como terapias avançadas e produtos que envolvem 

células, tecidos e órgãos humanos, como terapias convencio-

nais, aplicadas em procedimentos de transfusão, transplantes 

e enxertos. O cerne da diferenciação dos produtos terapêuticos 

à base de partes do corpo humano determina-se pelo incre-

mento tecnológico e indicação clínica inovadora presente nos 

PTA.  Por exemplo, a seleção de células por aférese de sangue 

periférico para obter uma maior concentração de células-tron-

co/progenitoras hematopoiéticas (CPH) para transplante é con-

siderada uma terapia celular com manipulação mínima, sendo 

estas células utilizadas na mesma função essencial e na mesma 

anatomia ou histologia de origem. Usando o mesmo exemplo 

das CPH, quando estas células sofrem multiplicação e diferen-

ciação em cultura, sob condições específicas, é considerada uma 

manipulação substancial ou extensa, porque as características 

de multipotência e a capacidade de autorrenovação celular são 

alteradas (30). 

Uma importante derivação do conceito de produto de terapia 

gênica (PTG) é a atribuição de seu efeito terapêutico, profiláti-

co ou de diagnóstico diretamente à sequência de ácido nucléi-

co recombinante ou ao produto da expressão genética desta 

sequência terapêutica. Estes tipos de PTA abarcam os produtos 

que medeiam seus efeitos terapêuticos por transcrição e/ou 

tradução de material genético transferido por meio de vetores 

de transferência (virais ou não-virais) às células do paciente, na 

modalidade in vivo ou ex vivo. Saliente-se, entretanto, que as 

vacinas contra doenças infecciosas à base de material genético 

de microorganismos não são incluídas na classe de PTG (31). Ou-

tro exemplo que não se enquadram como PTG são os produtos à 

base de vírus oncolíticos selvagens se estes não possuírem ácido 

nucleico recombinante (32). Além disso, também é importante 

ressaltar do ponto de vista regulatório que produtos à base de 

Quadro 1. Definição regulatória para os produtos de terapia avançadas no Brasil, 2021.

Termo Conceito
Produtos de terapia avançada 

(PTA)
Categoria especial de medicamentos novos que compreende o produto de terapia celular avançada, o produto 
de engenharia tecidual e o produto de terapia gênica.

Produto de Terapia Celular 
Avançada (PTCA)

Produto biológico constituído por células humanas ou seus derivados não quimicamente definidos, com finali-
dade de obter propriedades terapêuticas, preventivas ou de diagnóstico, por meio de modo de ação principal 
metabólica, farmacológica e/ou imunológica, para uso autólogo ou alogênico em humanos, sendo que (a) tenha 
sido submetido a manipulação extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor função distinta da desempenhada no 
doador.

Produto de Engenharia 
Tecidual (PET)

Produto biológico constituído por células humanas organizadas em tecidos ou órgãos que apresenta proprie-
dades que permitam regenerar, reconstituir ou substituir um tecido ou órgão humano, na presença ou não de 
suporte estrutural constituído por material biológico ou biocompatível, sendo que (a) tenha sido submetido a 
manipulação extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor função distinta da desempenhada no doador.

Produto de Terapia Gênica 
(PTG)

Produto biológico cujo componente ativo contenha ou consista em ácido nucleico recombinante, com objetivo de 
regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequência genética e/ou modificar a expressão de um gene, 
com vistas a resultado terapêutico, preventivo ou de diagnóstico.

Manipulação mínima Processamento das células ou tecidos que não altera de forma significativa as características biológicas. São 
considerados manipulação mínima os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir ou preservar em soluções anti-
bióticas, concentrar, purificar, filtrar, liofilizar, irradiar, congelar, criopreservar ou vitrificar, entre outros.

Manipulação Extensa Processamento das células e tecidos que altera qualquer de suas características biológicas, dentre as quais se 
incluem estado de diferenciação e ativação, potencial de proliferação e atividade metabólica. É todo processa-
mento de células e tecidos que não configura manipulação mínima. Todo tipo de cultivo celular é considerado 
manipulação extensa.

Produto de terapia avançada 
classe I

Produto de terapia celular avançada submetido a manipulação mínima e que desempenha no receptor função 
distinta da desempenhada no doador.

Produto de terapia avançada 
classe II

Produto de terapia celular avançada submetido a manipulação extensa, produto de engenharia tecidual e produto 
de terapia gênica

 
Fonte: RDC 505/2021 (29)
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mentos à Anvisa prevê prazos de análise da Agência por tipo e 

complexidade técnica de dossiê, sendo 180 dias para o Dossiê 

de Desenvolvimento Clínico de Produto de Terapia Avançada In-

vestigacional (DDCTA) e 30 dias para o Dossiê Simplificado para 

Ensaio Clínico com Produto de Terapia Avançada Investigacional 

(DSCTA). A definição de prazos para a conformação do processo 

avaliativo e decisório da Anvisa e para as respostas e adequa-

ções do patrocinador é um fator importante para um processo 

regulatório transparente e previsível (35).

Para o início dos ensaios clínicos, é essencial o fornecimento de 

dados robustos e específicos de pesquisas pré-clínicas, realiza-

das, preferencialmente, em ambiente de Boas Práticas Labora-

toriais (BPL) com o produto investigacional. Visando a análise 

regulatória, é importante que o patrocinador demonstre como 

foram realizados os estudos pré-clínicos e respectivos resulta-

dos, incluindo-se estudos de farmacologia e toxicologia, sejam 

in vitro ou in vivo, de preferência em modelos animais relevan-

tes. Tais estudos devem gerar dados que permitam verificar se 

o produto é razoavelmente seguro para testes iniciais em hu-

manos. Os dados pré-clínicos devem ser adequados para apoiar 

o ensaio clínico proposto com recomendação de dose segura, 

esquema de escalonamento e via de administração (36). Expe-

riências prévias do produto em pacientes, quando houver, mes-

mo em situações de uso emergencial, podem ser incorporadas 

às informações para corroborar com os dados pré-clínicos. Em 

termos de terapias gênicas, questões específicas devem ser es-

tudadas na fase pré-clínica, por exemplo, estudos de prova de 

conceito, biodistribuição do produto, nível e persistência da ex-

pressão gênica, alteração em linhagem germinativa e outros. Os 

estudos de toxicologia devem levar em consideração também o 

risco dos vetores utilizados e seu potencial de mutagênese in-

sercional.

A estruturação básica do desenvolvimento clínico é geralmente 

dividida em três fases, com cada uma fornecendo subsídios e 

suporte para a próxima etapa, com dados robustos que corro-

latórios são pilares fundamentais para o avanço nos processos 

de desenvolvimento de um produto terapêutico. No Brasil, três 

instituições públicas podem atuar com funções complementa-

res na supervisão dos ensaios clínicos em PTA. A aprovação dos 

aspectos éticos e sociais dos estudos envolvendo seres huma-

nos é de responsabilidade da Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP) por meio do Sistema CEP/CONEP. Paralela-

mente, a Anvisa avalia os aspectos da qualidade e segurança 

do produto investigacional, por meio de revisão criteriosa do 

processo de fabricação (e seus controles), dos testes de caracte-

rização (identidade, pureza, potência, outros) e de esterilidade 

do produto acabado e intermediários do processo, bem como a 

validade científica do protocolo proposto, ou seja, a capacidade 

dos desenhos em comprovar eficácia e segurança do produto, 

para permitir uma avaliação de riscos e benefícios. Salienta-se 

que na fase de desenvolvimento clínico de produtos de terapia 

gênica também é importante a avaliação da biossegurança do 

componente identificado como um organismo geneticamente 

modificado, que é realizada pela Comissão Técnica Nacional de 

Biossegurança – CTNBio (34). 

Um dossiê de ensaio clínico deve ser composto pelos seguintes 

documentos:1) plano de investigação clínica do PTA investiga-

cional, que contemple informações sobre o processo de desen-

volvimento clínico do produto, 2) protocolo específico de ensaio 

clínico a ser realizado no Brasil, 3) brochura do pesquisador, que 

contenha as informações mínimas sobre os dados pré-clínicos 

e clínicos do produto e 4) os documentos da comprovação da 

qualidade do processo fabril. Na Anvisa, particularmente na Ge-

rência de Sangue, Tecidos, Células e Órgãos (GSTCO), os dossiês 

de PTA são avaliados por equipes de especialistas, que podem a 

qualquer momento solicitar avaliação de especialistas externos 

ad hoc, inscritos na Rede de Especialistas em Terapia Avançada 

– RENETA ou membros da Câmara de Assessoramento Técnico 

em Terapia Avançada (CAT) da Anvisa, dependendo do produ-

to e sua aplicação clínica. O fluxo geral de submissão de docu-

Figura 1. Visão geral do desenvolvimento e regulação de novos produtos terapêuticos, 2021.

PK/PD: Pharmacokinetics/Pharmacodynamics.



© 2021 Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.

Consenso da Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre Células Geneticamente Modificadas, Agosto/2021

modificadas devem incluir informações sobre identidade e via-

bilidade celular, percentual de subpopulações celulares, eficiên-

cia de transdução, longevidade da expressão gênica, integridade 

do transgene, estabilidade genética durante a proliferação in vi-

tro ou diferenciação, número de cópias do transgene por célula 

transduzida, presença de vírus de replicação competente, além 

de avaliação de esterilidade, micoplasma e endotoxina (39). Cui-

dado também deve ser dado quando se trata de produtos autó-

logos para que sejam utilizados sistemas adequados de rotu-

lagem e rastreabilidade. Uma etapa inicial no desenvolvimento 

de um PTG é a construção do vetor responsável pela entrega do 

gene de interesse à célula-alvo. Esse vetor deve ser testado e ri-

gorosamente caracterizado. As informações fornecidas na docu-

mentação regulatória sobre a construção vetorial devem incluir 

a descrição dos componentes do vetor, sua fonte e derivação, 

dos sítios de restrição e de clonagem, dos elementos regulado-

res e outros, bem como a sua produção e purificação, identida-

de, qualidade, pureza e potência (39). Desde as fases iniciais de 

desenvolvimento deve-se estabelecer a qualificação de ensaios 

analíticos para permitir a coleta de dados confiáveis e o desen-

volvimento de critérios de aceitação adequados para o controle 

de qualidade das matérias primas e materiais de partida. 

Outro fator fundamental no processo de avaliação dos ensaios 

clínicos são as informações sobre as qualificações dos pesqui-

sadores que supervisionam a administração do produto expe-

rimental e detectam e manejam os eventos adversos. Ademais, 

deve-se atentar para a padronização dos processos de prepara-

ção do produto antes da administração e o treinamento de todos 

os profissionais envolvidos (34).

Quando a Anvisa recebe informações insuficientes na docu-

mentação ou incompreensíveis impedindo o entendimento e a 

avaliação adequada dos riscos e potenciais benefícios, realiza-

-se as exigências regulatórias cabíveis. Para prosseguimento da 

análise regulatória, o patrocinador deve corrigir as deficiências 

identificadas ou suplementar informações. Situações críticas 

podem levar a não aprovação de ensaio clínico, por exemplo, 

se for detectado que os pacientes ou participantes de pesquisa 

serão expostos a riscos e danos irracionais e significativos. 

Após a anuência pela Anvisa e atendidos todas as outras exigên-

cias legais brasileiras, o ensaio clínico pode iniciar, seguindo re-

gras de Boas Práticas Clínicas (BPC). Anualmente o patrocinador 

deve enviar relatórios de monitoramento à Agência, incluindo 

experiências de eventos adversos e resumos parciais dos resul-

tados obtidos. Ressalta-se ainda que os eventos adversos graves 

que ameaçam a vida e os óbitos devem ser oportunamente no-

tificados à Agência, no prazo máximo de 7 (sete) dias a contar 

da data do conhecimento do caso, e os demais eventos adversos 

graves ocorridos, notificados em até 15 (quinze) dias (34).Duran-

te o processo avaliativo da Anvisa sobre determinados PTA, uma 

abordagem caso a caso é aplicada a fim de garantir que requisi-

tos nacionais e recomendações internacionais sejam atendidos 

de uma maneira apropriada. 

Um PTA investigacional pode ser usado fora de um ensaio clíni-

co, antes da sua aprovação de registro, por meio de programas 

específicos, tais como acesso expandido (grupo de pacientes), 

uso compassivo (paciente específico) e fornecimento pós-estu-

do, mediante aprovação prévia e supervisão da Anvisa (40). No 

Quadro 2 abaixo apresentam-se os conceitos aplicados ao aces-

so a PTA investigacionais, segundo RDC 38/2013.

borem com o balanço positivo de benefícios e riscos (36). Uma 

das fases de importante atenção pelo regulador é quando se usa 

pela primeira vez o PTA em seres humanos, o que denota ele-

mento de maiores riscos devido às incertezas, imprevisibilida-

des e limitações dos dados pré-clínicos na predição de seguran-

ça e eficácia. O foco principal de um estudo de fase I é monitorar 

a segurança do produto em uma população específica de poucos 

pacientes, embora deva-se notar que a avaliação da segurança 

do produto permanece sendo investigada durante todo o desen-

volvimento. Estes estudos devem ser projetados para determi-

nar as ações metabólicas e farmacológicas em humanos, obter 

informações suficientes sobre farmacocinética, eventos adver-

sos associados e esquemas de doses (36).

As características inovadoras dos PTA relacionadas à biotecno-

logia farmacêutica e as indicações para condições raras e sem 

alternativas terapêuticas têm desafiado aos pesquisadores na 

proposição de desenhos de ensaios com fases combinadas, por 

exemplo, fase I/II,  fase II/III e ensaios adicionais de fase III após 

o registro. Para muitos PTA, os ensaios de fase I são conduzidos 

objetivando a avaliação de segurança (objetivo primário deste 

tipo de estudo) frequentemente combinados com uma avalia-

ção precoce de eficácia (considerada nos objetivos secundários); 

outro desenho possível é combinar a fase de escalonamento de 

dose com a fase de avaliação inicial de eficácia, por meio da ex-

pansão da coorte dos pacientes que receberam a dose conside-

rada segura na etapa de escalonamento, possibilitando que os 

dados de eficácia dos pacientes do fase I sejam agrupados aos 

dados de eficácia dos pacientes do fase II, resultando, portanto, 

em um desenho de estudo fase I/II. As pequenas populações de 

pacientes também possibilitam que os pesquisadores experi-

mentem projetos de ensaios inovadores, com envolvimento da 

Anvisa desde o início do processo, incluindo endpoints, novos 

ou substitutos e ensaios de braço único, com utilização de dados 

de história natural da doença como grupo comparador. Ensaios 

clínicos randomizados são amplamente aceitos para fornecer as 

evidências mais confiáveis ao avaliar a segurança e a eficácia de 

uma nova intervenção e obter aprovações regulatórias (36-38). 

No entanto, nem sempre será possível seguir rigorosamente as 

regras dos ensaios clínicos randomizados, principalmente para 

doenças raras que têm poucas ou nenhuma opção de tratamen-

to eficaz disponível sendo importante considerar outras medi-

das que podem ajudar a melhorar a força da evidência científica 

aplicada aos PTA. Uma discussão que se apresenta é a utilização 

de dados de literatura para suportar decisões e prospecções de 

segurança, além de estudos de história natural que auxiliem na 

avaliação dos desfechos de eficácia propostos. No caso particu-

lar das terapias avançadas, as informações sobre o processo de 

fabricação e os critérios de liberação também são necessários 

para correlacionar adequadamente os resultados da literatura 

utilizados e as características exclusivas do produto (38). 

Princípios científicos válidos devem ser aplicados em todas as 

fases de desenvolvimento do PTA em relação à segurança, ca-

racterização de componentes ativos, matérias primas, materiais 

de partida e controle de qualidade do processo de fabricação. No 

caso de produto de terapia gênica ex vivo, por exemplo, células 

CAR-T, deve compor o dossiê para avaliação da Anvisa, a descri-

ção da fonte de células, resultados da triagem clínica e laborato-

rial de doadores, método de coleta e processamento, condições 

de cultura e o procedimento para modificação genética de célu-

las. Extensos ensaios de segurança e caracterização das células 



© 2021 Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.

Consenso da Associação Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre Células Geneticamente Modificadas, Agosto/2021

vase proposto (43,44). A adesão total às BPFs, exigidas no regis-

tro sanitário, proporciona qualidade e segurança do processo e 

permite um desempenho reprodutível e consistente dos lotes de 

produtos comerciais. 

Um fabricante deve descrever qualquer mudança no produto, 

independentemente se ocorreu antes ou depois registro. A mu-

dança no processo de fabricação deve ser avaliada e o produto 

resultante comparado com o produto existente para garantir 

que a mudança não alterou segurança, pureza, potência ou inte-

gridade do produto terapêutico ou quaisquer outras caracterís-

ticas de qualidade que comprometa seu desempenho clínico. Os 

estudos de comparabilidade podem ser baseados em uma com-

binação de estudos in vitro ou in vivo; avaliação de farmacociné-

tica ou farmacodinâmica; toxicidade em animais, testes clínicos 

e outros, a depender do alcance da alteração. A comparabilidade 

do produto deve ser demonstrada por meio de análises com-

parativas dos lotes dos produtos fabricados de acordo com os 

procedimentos antigos e novos. Nestes casos, a Anvisa avalia e 

determina, mediante os resultados apresentados, se os dados de 

comparabilidade são suficientes ou se estudos adicionais serão 

necessários. Exemplos de mudanças que exigiriam um estudo 

de comparabilidade incluem alteração no local de fabricação ou 

alterações críticas nos fluxos produtivos, mudanças nos bancos 

de células ou vírus, modificação do vetor, alterações na cultura 

celular, isolamento ou purificação, mudanças no recipiente de 

armazenamento ou na formulação do produto, dentre outras 

(44). No Quadro 3 apresenta-se sumariamente os documentos 

essenciais que devem ser apresentados a Anvisa para fins de 

registro de PTA.

Um processo de registro padrão de PTA é concedido quando as 

informações sobre a qualidade são adequadas e os dados de 

comprovação de eficácia e segurança são inequívocos, estatisti-

camente significativos e baseados em ensaios clínicos comple-

tos no momento da concessão da autorização sanitária. Em ca-

ráter excepcional, há possibilidade do registro de PTA concedido 

sob determinadas condições que necessite de dados e provas 

adicionais comprobatórias de eficácia clínica (29). Para esta ex-

cepcionalidade de registro, o PTA deve obrigatoriamente atender 

a uma necessidade clínica com inexistência de tratamento ou 

oferecer claramente uma vantagem terapêutica aos tratamen-

tos disponíveis. Adicionalmente, deve-se avaliar se o produto se 

propõe ao atendimento de condição grave ou rara debilitante ou 

em situações de risco à vida ou, ainda em emergências de saúde 

pública. A excepcionalidade se dá quando o benefício da dispo-

nibilidade imediata supera os riscos do produto e o fato de ainda 

serem necessários dados adicionais comprobatórios de sua efi-

Aspectos do Registro Sanitário

Um PTA só pode ser autorizado se o perfil benefício-risco for 

positivo, sendo os benefícios relacionados aos principais efei-

tos favoráveis dos desfechos clínicos primários e secundários, 

enquanto os riscos descrevem incidência, gravidade, duração, 

reversibilidade e relação dose-resposta de efeitos desfavoráveis 

e eventos adversos ao produto. Limitações de um estudo clínico 

relacionadas ao tamanho da amostra e representatividade da 

população alvo de pacientes devem ser adequadamente discuti-

das e serão levadas em consideração na tomada de decisão (29). 

A demonstração da segurança e qualidade do produto requer a 

implementação de testes específicos, compendiais ou validados, 

que avaliam identidade; potência; pureza esterilidade; qualifi-

cação e quantificação de impurezas, presença de micoplasmas; 

endotoxinas, vírus adventícios e outros (41,42). A identidade do 

produto é demonstrada através de ensaios específicos de iden-

tificação e sua distinção de qualquer outra substância. Os testes 

de potência, por sua vez, devem indicar a capacidade específica 

do produto em atingir determinado resultado. Um outro aspecto 

importante, a pureza do PTA, pode ser definida como a capaci-

dade de detectar elementos ou materiais estranhos, presentes 

após os processos de fabricação. O teste de pureza de um produ-

to de terapia gênica, por exemplo, envolve ensaios para detecção 

de proteínas residuais do capsídeo viral, DNA residual de células 

hospedeiras, RNAs, vírus de replicação competente, sequencias 

nucleotídicas indesejáveis, solventes, criopreservadores ou pro-

dutos auxiliares da produção e purificação, como citocinas, anti-

corpos, resíduos de antibióticos, meios de cultura, soros, outros. 

Para completar a caracterização do produto deve-se apresentar 

no dossiê o programa de testes de estabilidade, de acordo com 

cada tipo de produto, por exemplo, em produto de terapia celu-

lar avançada e PTG ex vivo, inclui-se os testes de contagem e de 

viabilidade celular, esterilidade e potência (41,42).

Outros requisitos que devem estar completamente definidos no 

registro são os atributos críticos da qualidade e a Certificação de 

Boas Práticas de Fabricação (BPF) emitida pela Anvisa para a fa-

bricação do componente ativo e PTA final. Elementos principais 

das BPFs incluem manutenção de registros detalhados, proce-

dimentos escritos padronizados (POP), programa de controle de 

qualidade e de ensaios analíticos, qualificação de fornecedores 

e de equipamentos, validação de processos, programa de qua-

lificação e treinamento de pessoal, certificação de estruturas e 

instalações e monitoramento ambiental (43,44). Os estudos de 

estabilidade dos produtos intermediários e finais devem ser 

apropriados para definir o prazo de validade e o sistema de en-

Quadro 2: Conceitos principais dos programas de acesso a produtos investigacionais no Brasil, 2021.

Tipo de acesso Descrição
Uso compassivo Uso de produto novo promissor, ainda sem registro na Anvisa, porém que esteja em qualquer fase de desenvolvi-

mento clínico, destinado a paciente específico portador de doença debilitante grave e/ou que ameace a sua vida 
e sem alternativa terapêutica satisfatória.

Acesso Expandido Uso de produto novo promissor, ainda sem registro na Anvisa ou registrado, porém não disponível comercialmente 
no país, que esteja em estudo de fase III em desenvolvimento ou concluído, destinado a um grupo de pacientes 
portadores de doenças debilitantes graves ou com risco de vida iminente e sem alternativa terapêutica satisfatória.

Uso pós estudo Uso gratuito de produto desenvolvido, aplicável nos casos de encerramento do estudo ou quando finalizada a 
participação do paciente na pesquisa.

Fonte: RDC 38/2013 (40)
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Na legislação brasileira (29) estabeleceu-se categoria prioritária 

de produtos, com rito de avaliação acelerada, que compreendem 

PTA destinados ao tratamento de doença rara, negligenciada; 

para condições sérias e debilitantes em que não há alternativa 

terapêutica disponível; e  para emergências em saúde pública. 

Nesta categoria reduziu-se o período  de avaliação da Anvisa de 

365 dias para 120 dias. A ideia central do processo de aceleração 

regulatória é garantir que os pacientes em situações específicas 

tenham oportunidades de se beneficiar de novos tratamentos. 

Outro tipo de PTA que pode ser enquadrado nesta categoria 

prioritária é aquele que se destina a oferecer nova indicação 

terapêutica à população pediátrica. Também tem prioridade de 

análise os PTA que tiveram ensaios clínicos iniciais (fase I e II) 

desenvolvidos no Brasil. Em ambas as situações de solicitação 

de análise acelerada, devem apresentar em seu dossiê justifica-

tivas adequadas para o enquadramento nestas categorias. Além 

disso, é recomendável que um diálogo inicial pré-submissão en-

tre empresa e Agência já tenha sido iniciado. Importante ressal-

tar que o registro sob condições ou acelerado possui as mesmas 

exigências de qualidade de um registro padrão que são neces-

sárias para demonstrar que o processo de fabricação é robusto, 

reprodutível, validado e controlado por meio da Certificação de 

BPF.

A despeito do tipo de registro concedido e das condições de 

monitoramento acordadas, qualquer alteração significativa dos 

dados submetidos à Anvisa deve ser notificada e em determina-

das ocasiões previamente aprovada pela Agência antes de sua 

implementação. Este processo de manutenção das atualizações 

do registro junto a Agência é de fundamental importância para 

permitir dinamicidade no ciclo de vida do produto ao mesmo 

tempo garantir controle regulatório.

Após a concessão de registro do PTA, podem ser necessários estu-

dos para fornecer evidências contínuas do equilíbrio risco-bene-

fício positivo, juntamente com dados do uso real em pacientes. Os 

estudos pós registro são estratégias de desenvolvimento contínuo 

cácia clínica a longo prazo (29). Evidências obtidas por meio de 

desfecho clínico substituto, como um biomarcador, em vez de 

medida terapêutica direta, podem ser aceitas para um registro 

sob condições, desde que o desfecho substituto esteja adequa-

damente validado. Em alguns casos serão necessários ensaios 

clínicos adicionais, com desfechos clínicos reais, que podem 

estar em andamento ou previstos de serem conduzidos, cujos 

resultados poderão ser apresentados em datas definidas em ter-

mos de compromissos firmados entre o detentor do registro e a 

Agência. Também é necessário avaliar se o detentor do registro 

tem condições e planejamento de fornecer dados e informações, 

anualmente à Anvisa, pelo tempo de monitoramento estabeleci-

do. Por exemplo, os dois produtos de terapia gênica registrados 

na Anvisa, no ano de 2020 (Luxturna® e Zolgensma®) (45), para 

tratamento de doenças raras, foram concedidos sob condições 

com obrigações e termos de compromissos que se estendem até 

2038, exigindo renovações anuais até esta data. 

A normativa brasileira (29) definiu a possibilidade de uso de PTA 

não passível de registro, em situação emergencial, sob respon-

sabilidade médica, com prescrição específica para determinado 

paciente. Este recurso regulatório foi desenvolvido no Brasil para 

situações excepcionais em que determinado produto, não es-

tando em desenvolvimento clínico, possa atender emergencial-

mente ao paciente em condição de risco de vida no tratamento 

de doenças sem alternativa terapêutica disponível no País. Este 

tipo de produto experimental não pode ser comercializado sen-

do seu uso clínico baseado em racional terapêutico e experiência 

clínica prévia do médico. Além do controle individual realizado 

pelo profissional responsável, é fundamental que o produto seja 

produzido sob princípios de BPF para todas as operações de fa-

bricação do componente ativo e do PTA. Por exemplo, o uso de 

PTG ex vivo experimental deve ser autorizado previamente pela 

Anvisa com submissão de informações técnicas sumarizadas,  

além do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), as-

sinado pelo paciente ou seu responsável legal (29). 

Quadro 3. Documentos principais do dossiê de registro do PTA no Brasil e exemplos de informações a serem discutidas. Brasil, 2021.

Dossiê de Registro 
de Produto de Tera-
pia Avançada

Grupos documentais Tópicos gerais a serem discutidos
Relatório dos estudos não 
clínicos

Comprovação do efeito terapêutico pretendido (prova de conceito), da dose segura e eficaz, 
da segurança na via e frequência de administração, da interação com tecidos (potenciais 
efeitos secundários), dos parâmetros de viabilidade, vida útil, distribuição, persistência, me-
tabolismo, excreção, toxicidade (produto, impureza, excipientes), imunogenicidade, potencial 
tumorigênico, critérios utilizados para selecionar espécies e modelos relevantes in vitro e in 
vivo, outros.

Relatório dos estudos clí-
nicos

Estudos de segurança clínica, biodistribuição e enxertia, vida-útil, enxerto ectópico, trans-
formação oncogenética, estabilidade da linhagem celular, estudos adicionais de excreção e 
alteração da sequência genômica; eficácia clínica para indicação proposta, administração e 
esquema posológico pretendido, eventos adversos detectados, dados de suporte estatísticos.

Relatório de qualidade Descrição dos materiais de partida, matéria-prima e excipientes utilizados, materiais necessá-
rios à produção de vetores e à manipulação genética das células; análise da sequência gené-
tica, atenuação da virulência e descrição de tropismos, informações sobre seleção e coleta de 
material humano, informações do componente ativo e produto final, metodologias analíticas 
empregadas, impurezas, descrição e fluxos da etapas de produção, relatórios de validação 
das etapas críticas, relatórios de validação dos métodos analíticos, mecanismos de rastreabi-
lidade, validação do transporte, estudos de estabilidade, cuidados de armazenamento.

Relatório de análise de aprovação emitido por autoridades sanitárias competentes, quando couber.

Certificados de BPF da cadeia fabril do componente ativo e do produto final

Propostas de orientações de uso a profissionais da saúde e pacientes (bulas)

Modelos de embalagens primárias e secundárias

Plano de Gerenciamento de Riscos para uso populacional do produto, estratégias para monitoramento a longo prazo, 
dentre outros

 
Fonte: RDC 505/2021 (29)
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do produto, que incluem estudos clínicos para nova indicação, 

ampliação da população alvo, comparabilidade do produto após 

mudanças de fabricação, validação de desfechos clínicos substi-

tutos, demonstração de superioridade a outros tratamentos etc. 

Aspectos gerais da farmacovigilância

A farmacovigilância relaciona-se com identificação, avaliação, 

compreensão e prevenção de efeitos adversos ou quaisquer pro-

blemas relacionados ao uso de medicamentos comercializados 

no mercado brasileiro, incluindo eventos adversos oriundos de 

desvios da qualidade, inefetividade terapêutica, erros de me-

dicação, uso de medicamentos para indicações não aprovadas 

no registro, uso abusivo, intoxicações, interações medicamen-

tosas, dentre outros (46). Processos da farmacovigilância devem 

ser aplicados aos PTA registrados na Anvisa, bem como outros 

mecanismos de monitoramento pós-uso. O Plano de Gerencia-

mento de Risco (PGR) é um requisito imprescindível no dossiê de 

registro (29), devendo abordar elementos que envolvam a espe-

cificação do perfil de segurança e identificação dos riscos poten-

ciais a serem gerenciados ou estudados no pós-registro.  O PGR 

para PTA deve abordar também os riscos específicos associados, 

por exemplo, aos doadores de material de partida, aos procedi-

mentos cirúrgicos e de administração, aos riscos envolvidos na 

transmissão de vetores na linha germinativa  e outros (47).

PERSPECTIVAS

A Anvisa tem fundamental missão de promover regulação in-

teligente para atender às inovações envolvidas nos Produtos de 

Terapia Avançada, com objetivo de permitir aos pacientes aces-

so à produtos novos eficazes, seguros e de qualidade. Também é 

papel da Agência fornecer com transparência e clareza as infor-

mações necessárias aos pacientes e profissionais da saúde, com 

base na ciência regulatória e nas informações do registro, dimi-

nuindo assim as assimetrias. A avaliação regulatória baseia-se 

em fundamentação científica robusta e em análise constante 

do perfil risco/benefício, garantindo a segurança dos pacientes, 

mas também possibilitando o desenvolvimento de produtos 

inovadores. Estratégias para melhorar a compreensão dos as-

pectos regulatórios dos produtos de terapia avançada preveem 

a participação da Anvisa em fóruns científicos, discussões seto-

riais e diálogos com pesquisadores e pacientes, na perspectiva 

de desenvolver as melhores práticas regulatórias e proporcionar 

o desenvolvimento  de produtos inovadores seguros, de qualida-

de e eficazes com foco em impacto positivo na vida dos pacien-

tes brasileiros.
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