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PALAVRAS-CHAVES RESUMO

Terapia génica Os produtos de terapia avangada, considerados medicamentos especiais, requerem regis-
Produto de terapia avangada tro sanitdrio na Anvisa para uso e comercializagdo no Brasil. Compreendem os produtos
Anvisa de terapia celular avangada, produtos de engenharia tecidual e produtos de terapia génica
Ensaios clinicos que requerem, por sua complexidade, inovacdo e riscos, vias regulatérias otimizadas para
Aprovagao regulatéria seu desenvolvimento e monitoramento do ciclo de vida. Os elementos cientificos e o cum-

primento dos aspectos regulatérios aplicaveis sdo pilares fundamentais para o avango nos
ensaios clinicos, a comprovacao positiva do perfil beneficio-risco e para a definicao dos
atributos criticos da qualidade, na perspectiva de disponibilizagdo de produtos seguros,
eficazes e de qualidade a populagdo. Os modelos de aprovacao destes produtos no Brasil
adaptam-se as especificidades e caracteristicas da tecnologia e da populagdo-alvo de pa-
cientes, com andlises regulatérias aceleradas, uso em situagdes emergenciais mediadas
por controles de riscos e mecanismos especificos de monitoramento, principalmente rela-
cionados as doencas raras e sem alternativas terapéuticas. O acesso oportuno ao produto
de terapia avancada com seguranga, eficicia e qualidade envolve elementos normativos
inovadores que incluem acompanhamento de longo prazo da seguranca e eficacia, dos
requisitos adaptados da farmacovigilancia, bem como os mecanismos de rastreabilidade
de materiais de partida, produtos e pacientes.
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INTRODUGAO

Sangue, tecidos, células, érgdos humanos se constituem em al-
ternativas terapéuticas, reguladas no Brasil como produtos de
alta vigilancia, convergindo para o modelo regulatério interna-
cional prevalente(1-4). Ndo sendo passiveis de registro sanitario
na Anvisa, produzidos ou manipulados em estabelecimentos de
saude diferenciados, o controle sanitdrio da qualidade e segu-
ranca destes produtos sdo derivados de acdes de fiscalizagdo de
Boas Praticas aplicadas a cadeia produtiva, de distribuicdo e de
uso terapéutico (5-7).J4 os produtos farmacéuticos, tecnicamen-
te obtidos ou elaborados, com finalidade profilatica, curativa, pa-
liativa, denominados medicamentos, sdo registrados no Brasil
e no mundo, por meio de exaustiva comprovacao de sua segu-
ranga, eficacia e qualidade, frente a uma autoridade sanitaria
competente (8,9). Por outro lado, em que pese a similaridade das
funcoes terapéuticas dos medicamentos e dos produtos a base
de sangue, tecidos, células e érgaos, os modelos regulatérios de
ambos sdo diferenciados com base no potencial de risco acres-
cido pelo desenvolvimento tecnolégico e uso clinico inovador.
Os avangos 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, ciéncias
dos materiais e tecnologia do DNA recombinante (10,11). Neste
contexto, uma classe de produtos a base de células, tecidos e
genes humanos tem sido desenvolvida e aprovada como novo
arsenal terapéutico (12). Sdo denominados Produtos de Terapias
Avancadas (PTA) que se destinam ao tratamento, a prevengao ou
ao suporte diagnéstico de doengas, compreendendo os produtos
de terapia celular avancada, os produtos de terapia génica e os
produtos de engenharia tecidual, podendo ser combinados ou
ndo com dispositivos médicos (13-17).

Um ambiente regulatério fragilizado coloca em risco a saide
das pessoas por meio da permissibilidade do uso indiscrimina-
do de produtos inseguros e sem eficacia comprovada, agravado
pelas profundas assimetrias de informacdo e externalidades
negativas. Soma-se a este quadro o perigoso marketing direto
ao consumidor sobre as intervengdes com células-tronco e ou-
tros produtos avangados ndo aprovados (18-21). Segundo relatos
disponiveis na EuroStemcCell (18), na Alemanha antes de 2012
observava-se diversas empresas e centros médicos prometendo
cura de doencgas intratdveis, como Doenca de Parkinson, Doenca
de Alzheimer e outras, com injecdes de células-tronco autélo-
gas, alegando efeitos promissores exagerados, de altos custos e
de elevados riscos sanitarios (19-21).

Segundo a Organiza¢do Pan Americana de Saide - OPAS/OMS
(15), na regido das Américas observa-se fendmeno similar de
proliferacdo de propagandas médicas que prometem a popu-
lacdo o acesso a terapias celulares, que em muitos casos, nao
tém a minima fundamentagdo cientifica de seguranca, eficacia
e qualidade, acarretando riscos clinicos criticos aos pacientes.
Neste sentido, em alerta sobre o uso indiscriminado de células-
-tronco nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration
(FDA) (22), agéncia reguladora americana, informou que terapias
com células-tronco ndo comprovadas e autorizadas podem ser
particularmente inseguras aos pacientes. Em artigo do The New
England Journal of Medicine (2017) (23), sobre os beneficios e ris-
cos da terapia celular, a FDA descreve que os ensaios clinicos
com estes produtos sdo derivados principalmente de pequenas

pesquisas ndo controladas, com relatos pouco confiaveis sobre a
eficacia. Segundo a Agéncia a literatura cientifica esta repleta de
descricdes de casos clinicos de intervengdes terapéuticas com
células que, em Ultima anadlise, 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 ndo com-
provadas ou nédo regulamentadas, baseadas em células e genes,
tém sofrido efeitos colaterais graves, as vezes fatais, incluindo
infecgdes, reagdes imunoldgicas indesejadas, formagédo de tu-
mores (...) “ ressaltando que células aplicadas em pacientes com
objetivo de exercer fungdo distinta da original ou células que
foram manipuladas substancialmente agregam riscos e devem
ser regulamentadas com o mesmo rigor regulatério de medica-
mentos.

Preocupada com a situacao relatada internacionalmente e de-
tectando casos similares em processos fiscalizatérios no Brasil,
em 2012, a Anvisa iniciou ampla discussdo cientifica e social,
com capitulos também de cunho juridico (25) sobre a regulagéo
de terapia celular e avancada, que culminaram em 2018 com pu-
blicacdo das primeiras normas sanitarias brasileiras aplicadas
aos PTA, determinando a estes produtos o conceito de “medi-
camentos especiais”. Considerando a convergéncia regulatéria
internacional, o Brasil vem estruturando o marco normativo in-
fraconstitucional com estabelecimento de regras e pressupostos
para manipulagdo das células e genes humanos e sua transfor-
macdo em produtos com finalidade terapéutica, a serem regis-
trados e comercializados, com o propésito de dignificagdo 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 captacdo gratuita das células, tecidos
e outras partes do corpo a serem empregados como materiais
de partida na fabricacdo dos PTA, por doacdo livre, esponténea
e informada, de modo a afastar o risco de qualquer abuso (17).
O objetivo deste artigo é apresentar sumariamente o modelo re-
gulatdrio brasileiro aplicado aos PTA considerando seu ciclo de
desenvolvimento, aprovagdo e monitoramento pés comerciali-
zacdo. Trata-se de estudo exploratério, de revisdo documental.
Foram utilizados, além da bibliografia cientifica relacionada,
documentos oficiais da Anvisa, FDA, EMA e outros referentes a
regulacdo de PTA.

Conceitos Regulatdrios

Bens e produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sdo aqueles que
envolvem a possibilidade de risco a satide publica incluindo os
obtidos por meio de engenharia genética ou por outro procedi-
mento biotecnolégico (26). E neste contexto juridico, determi-
nado pela Lei 9782/99 (26) que se enquadram os PTA para fins
de pesquisa clinica ou uso terapéutico no Brasil. Na mesma di-
recdo que EMA (13) e FDA (14); a Anvisa (16), no Brasil, definiu os
produtos de terapias avancadas como uma categoria especial de
medicamentos, passiveis dos mesmos mecanismos regulatérios
(27,28). A definicado da tipologia dos PTA nas normativas brasi-
leiras é fundamental para estabelecer os requisitos de mitigacéo
de riscos sanitarios. Os produtos categorizados para fins regula-
torios e seus conceitos sédo descritos no Quadro 1 abaixo.
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Quadro 1. Definigéo regulatéria para os produtos de terapia avangadas no Brasil, 2021.

Termo

Conceito

Produtos de terapia avangada
(PTA)

Categoria especial de medicamentos novos que compreende o produto de terapia celular avangada, o produto
de engenharia tecidual e o produto de terapia génica.

Produto de Terapia Celular
Avangada (PTCA)

Produto biolégico constituido por células humanas ou seus derivados ndo quimicamente definidos, com finali-
dade de obter propriedades terapéuticas, preventivas ou de diagndstico, por meio de modo de agéo principal
metabdlica, farmacoldgica e/ou imunoldgica, para uso autélogo ou alogénico em humanos, sendo que (a) tenha
sido submetido a manipulagédo extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor fungéo distinta da desempenhada no
doador.

Produto de Engenharia
Tecidual (PET)

Produto biolégico constituido por células humanas organizadas em tecidos ou érgédos que apresenta proprie-
dades que permitam regenerar, reconstituir ou substituir um tecido ou 6érgdo humano, na presenca ou nao de
suporte estrutural constituido por material biolégico ou biocompativel, sendo que (a) tenha sido submetido a
manipulagéo extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor fungao distinta da desempenhada no doador.

Produto de Terapia Génica
(PTG)

Produto biolégico cujo componente ativo contenha ou consista em acido nucleico recombinante, com objetivo de
regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética e/ou modificar a expressdo de um gene,
com vistas a resultado terapéutico, preventivo ou de diagndstico.

Manipulagdo minima

Processamento das células ou tecidos que nao altera de forma significativa as caracteristicas bioldgicas. Sao
considerados manipulagdo minima os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir ou preservar em solugdes anti-
bidticas, concentrar, purificar, filtrar, liofilizar, irradiar, congelar, criopreservar ou vitrificar, entre outros.

Manipulagao Extensa

Processamento das células e tecidos que altera qualquer de suas caracteristicas biologicas, dentre as quais se
incluem estado de diferenciagdo e ativagado, potencial de proliferacdo e atividade metabdlica. E todo processa-
mento de células e tecidos que ndo configura manipulagdo minima. Todo tipo de cultivo celular é considerado
manipulacao extensa.

Produto de terapia avancada
classe |

Produto de terapia celular avangada submetido a manipulagdo minima e que desempenha no receptor fungéo
distinta da desempenhada no doador.

Produto de terapia avangada

Produto de terapia celular avangada submetido a manipulagéo extensa, produto de engenharia tecidual e produto

classe Il

de terapia génica

Fonte: RDC 505/2021 (29)

Utilizando estes conceitos regulatérios estabelece-se uma di-
ferenciacdo entre produtos baseados em células e tecidos con-
siderados como terapias avancadas e produtos que envolvem
células, tecidos e 6rgdos humanos, como terapias convencio-
nais, aplicadas em procedimentos de transfusdo, transplantes
e enxertos. O cerne da diferenciacdo dos produtos terapéuticos
a base de partes do corpo humano determina-se pelo incre-
mento tecnolédgico e indicacdo clinica inovadora presente nos
PTA. Por exemplo, a selecdo de células por aférese de sangue
periférico para obter uma maior concentracdo de células-tron-
co/progenitoras hematopoiéticas (CPH) para transplante é con-
siderada uma terapia celular com manipulagdo minima, sendo
estas células utilizadas na mesma funcdo essencial e na mesma
anatomia ou histologia de origem. Usando o mesmo exemplo
das CPH, quando estas células sofrem multiplicacdo e diferen-
ciacdo em cultura, sob condig¢oes especificas, é considerada uma
manipulagdo substancial ou extensa, porque as caracteristicas
de multipoténcia e a capacidade de autorrenovacéo celular sdo
alteradas (30).

Uma importante derivagdo do conceito de produto de terapia
génica (PTG) é a atribuicdo de seu efeito terapéutico, profilati-
co ou de diagnéstico diretamente a sequéncia de acido nucléi-
co recombinante ou ao produto da expressdo genética desta
sequéncia terapéutica. Estes tipos de PTA abarcam os produtos
que medeiam seus efeitos terapéuticos por transcricdo e/ou
traducdo de material genético transferido por meio de vetores
de transferéncia (virais ou ndo-virais) as células do paciente, na
modalidade in vivo ou ex vivo. Saliente-se, entretanto, que as
vacinas contra doencas infecciosas a base de material genético
de microorganismos nao sao incluidas na classe de PTG (31). Ou-
tro exemplo que néo se enquadram como PTG sdo os produtos a
base de virus oncoliticos selvagens se estes ndo possuirem acido
nucleico recombinante (32). Além disso, também é importante
ressaltar do ponto de vista regulatério que produtos a base de

células T, geneticamente modificadas, as chimeric antigen re-
ceptor - T cells (CAR-T), sao classificados como produtos de te-
rapia génica ex vivo.

Regulando Terapias Avancadas no Brasil

Conforme determinado pelas leis sanitdrias brasileiras, ne-
nhum PTA, inclusive os importados, podera ser fabricado, co-
mercializado ou administrado ao paciente antes de registrado
na Anvisa (33). A aprovacao 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-
racterizacdo, processo de produgao e controle, gestdo de riscos);
(2) o perfil de seguranca (caracteristicas farmacolégicas/toxico-
logicas essenciais) e a prova de conceito do produto, em mode-
los in vitro e in vivo; e (3) o perfil de seguranca em humanos e
os resultados de eficacia para a(s) indicagdo(des), dosagem(ns) e
populacao(des) alvo estabelecidas (29).

Aspectos dos Ensaios Clinicos

A Anvisa inicia o processo de acompanhamento regulatério do
desenvolvimento de um produto novo na fase dos ensaios clini-
cos. Sempre que se hé intengdo de iniciar estudos clinicos com
um novo PTA no Brasil é necessario aprovagio prévia na Anvisa,
inclusive quando se estuda uma nova indicagdo ou via diferente
de administracdo de um produto que ja registrado. A Agéncia
concede a permissdo para a realizacdo de pesquisa clinica do
produto investigacional com o objetivo de determinar os ele-
mentos de sua segurangca clinica, de sua eficicia e dos atributos
da qualidade, sob processo conduzido de forma controlada e por
patrocinadores e pesquisadores responsaveis (34).

Os elementos cientificos e o cumprimento dos aspectos regu-
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Figura 1. Viséo geral do desenvolvimento e regulagdo de novos produtos terapéuticos, 2021.
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latérios sdo pilares fundamentais para o avango nos processos
de desenvolvimento de um produto terapéutico. No Brasil, trés
instituicdes publicas podem atuar com fun¢des complementa-
res na supervisio dos ensaios clinicos em PTA. A aprovagdo dos
aspectos éticos e sociais dos estudos envolvendo seres huma-
nos é de responsabilidade da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) por meio do Sistema CEP/CONEP. Paralela-
mente, a Anvisa avalia os aspectos da qualidade e seguranca
do produto investigacional, por meio de revisdo criteriosa do
processo de fabricagdo (e seus controles), dos testes de caracte-
rizagdo (identidade, pureza, poténcia, outros) e de esterilidade
do produto acabado e intermediarios do processo, bem como a
validade cientifica do protocolo proposto, ou seja, a capacidade
dos desenhos em comprovar eficicia e seguranca do produto,
para permitir uma avaliagdo de riscos e beneficios. Salienta-se
que na fase de desenvolvimento clinico de produtos de terapia
génica também é importante a avaliacdo da biosseguranca do
componente identificado como um organismo geneticamente
modificado, que é realizada pela Comissdo Técnica Nacional de
Biosseguranca — CTNBio (34).

Um dossié de ensaio clinico deve ser composto pelos seguintes
documentos:1) plano de investigagdo clinica do PTA investiga-
cional, que contemple informacoes sobre o processo de desen-
volvimento clinico do produto, 2) protocolo especifico de ensaio
clinico a ser realizado no Brasil, 3) brochura do pesquisador, que
contenha as informacées minimas sobre os dados pré-clinicos
e clinicos do produto e 4) os documentos da comprovagio da
qualidade do processo fabril. Na Anvisa, particularmente na Ge-
réncia de Sangue, Tecidos, Células e Orgdos (GSTCO), os dossiés
de PTA sao avaliados por equipes de especialistas, que podem a
qualquer momento solicitar avaliacao de especialistas externos
ad hoc, inscritos na Rede de Especialistas em Terapia Avancada
- RENETA ou membros da Cdmara de Assessoramento Técnico
em Terapia Avancada (CAT) da Anvisa, dependendo do produ-
to e sua aplicacéo clinica. O fluxo geral de submissao de docu-

Confirmacédo de eficacia e
seguranga
NotificagGes de eventos
adversos

mentos a Anvisa prevé prazos de andlise da Agéncia por tipo e
complexidade técnica de dossié, sendo 180 dias para o Dossié
de Desenvolvimento Clinico de Produto de Terapia Avancada In-
vestigacional (DDCTA) e 30 dias para o Dossié Simplificado para
Ensaio Clinico com Produto de Terapia Avancada Investigacional
(DSCTA). A defini¢do de prazos para a conformacgao do processo
avaliativo e decisério da Anvisa e para as respostas e adequa-
¢Oes do patrocinador é um fator importante para um processo
regulatdrio transparente e previsivel (35).

Para o inicio dos ensaios clinicos, é essencial o fornecimento de
dados robustos e especificos de pesquisas pré-clinicas, realiza-
das, preferencialmente, em ambiente de Boas Praticas Labora-
toriais (BPL) com o produto investigacional. Visando a andlise
regulatdria, é importante que o patrocinador demonstre como
foram realizados os estudos pré-clinicos e respectivos resulta-
dos, incluindo-se estudos de farmacologia e toxicologia, sejam
in vitro ou in vivo, de preferéncia 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-clinicos devem ser adequados para apoiar
o ensaio clinico proposto com recomendacdo de dose segura,
esquema de escalonamento e via de administracdo (36). Expe-
riéncias prévias do produto em pacientes, quando houver, mes-
mo em situacdes de uso emergencial, podem ser incorporadas
as informacdes para corroborar com os dados pré-clinicos. Em
termos de terapias génicas, questdes especificas devem ser es-
tudadas na fase pré-clinica, por exemplo, estudos de prova de
conceito, biodistribui¢do do produto, nivel e persisténcia da ex-
pressdo génica, alteracdo em linhagem germinativa e outros. Os
estudos de toxicologia devem levar em consideragdo também o
risco dos vetores utilizados e seu potencial de mutagénese in-
sercional.

A estruturagdo basica do desenvolvimento clinico é geralmente
dividida em trés fases, com cada uma fornecendo subsidios e
suporte para a proxima etapa, com dados robustos que corro-
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borem com o balango positivo de beneficios e riscos (36). Uma
das fases de importante atencgéo pelo regulador é quando se usa
pela primeira vez o PTA em seres humanos, o que denota ele-
mento de maiores riscos devido as incertezas, imprevisibilida-
des e limitagdes dos dados pré-clinicos na predigdo de seguran-
ca e eficacia. O foco principal de um estudo de fase I é monitorar
a seguranca do produto em uma populacéo especifica de poucos
pacientes, embora deva-se notar que a avaliagdo da seguranca
do produto permanece sendo investigada durante todo o desen-
volvimento. Estes estudos devem ser projetados para determi-
nar as agdes metabdlicas e farmacoldégicas em humanos, obter
informacdes suficientes sobre farmacocinética, eventos adver-
sos associados e esquemas de doses (36).

As caracteristicas inovadoras dos PTA relacionadas a biotecno-
logia farmacéutica e as indicagdes para condic¢des raras e sem
alternativas terapéuticas tém desafiado aos pesquisadores na
proposicao de desenhos de ensaios com fases combinadas, por
exemplo, fase I/II, fase II/III e ensaios adicionais de fase III apds
o registro. Para muitos PTA, os ensaios de fase I sdo conduzidos
objetivando a avaliagdo de seguranca (objetivo primério deste
tipo de estudo) frequentemente combinados com uma avalia-
cdo precoce de eficdcia (considerada nos objetivos secundarios);
outro desenho possivel é combinar a fase de escalonamento de
dose com a fase de avaliacdo inicial de eficacia, por meio da ex-
pansao da coorte dos pacientes que receberam a dose conside-
rada segura na etapa de escalonamento, possibilitando que os
dados de eficicia dos pacientes do fase I sejam agrupados aos
dados de eficicia dos pacientes do fase II, resultando, portanto,
em um desenho de estudo fase I/Il. As pequenas populagoes de
pacientes também possibilitam que os pesquisadores experi-
mentem projetos de ensaios inovadores, com envolvimento da
Anvisa desde o inicio do processo, incluindo endpoints, novos
ou substitutos e ensaios de braco Unico, com utiliza¢ido de dados
de histéria natural da doenga como grupo comparador. Ensaios
clinicos randomizados sdo amplamente aceitos para fornecer as
evidéncias mais confidveis ao avaliar a seguranca e a eficicia de
uma nova intervencdo e obter aprovagdes regulatérias (36-38).
No entanto, nem sempre sera possivel seguir rigorosamente as
regras dos ensaios clinicos randomizados, principalmente para
doencas raras que tém poucas ou nenhuma opcéo de tratamen-
to eficaz disponivel sendo importante considerar outras medi-
das que podem ajudar a melhorar a forca da evidéncia cientifica
aplicada aos PTA. Uma discussdo que se apresenta ¢ a utilizacdo
de dados de literatura para suportar decisoes e prospecgoes de
seguranca, além de estudos de histéria natural que auxiliem na
avaliacdo dos desfechos de eficacia propostos. No caso particu-
lar das terapias avancadas, as informagoes sobre o processo de
fabricacdo e os critérios de liberacdo também sdo necessarios
para correlacionar adequadamente os resultados da literatura
utilizados e as caracteristicas exclusivas do produto (38).
Principios cientificos validos devem ser aplicados em todas as
fases de desenvolvimento do PTA em relagdo a seguranca, ca-
racterizacdo de componentes ativos, matérias primas, materiais
de partida e controle de qualidade do processo de fabricagao. No
caso de produto de terapia génica ex vivo, por exemplo, células
CAR-T, deve compor o dossié para avaliacdo da Anvisa, a descri-
cdo da fonte de células, resultados da triagem clinica e laborato-
rial de doadores, método de coleta e processamento, condi¢cdes
de cultura e o procedimento para modificacdo genética de célu-
las. Extensos ensaios de segurancga e caracterizagdo das células

modificadas devem incluir informacodes sobre identidade e via-
bilidade celular, percentual de subpopulacgdes celulares, eficién-
cia de transducao, longevidade da expressédo génica, integridade
do transgene, estabilidade genética durante a proliferacéo in vi-
tro ou diferenciac¢do, nimero de cépias do transgene por célula
transduzida, presenca de virus de replicacdo competente, além
de avaliacdo de esterilidade, micoplasma e endotoxina (39). Cui-
dado também deve ser dado quando se trata de produtos auté-
logos para que sejam utilizados sistemas adequados de rotu-
lagem e rastreabilidade. Uma etapa inicial no desenvolvimento
de um PTG é a construgéo do vetor responsavel pela entrega do
gene de interesse a célula-alvo. Esse vetor deve ser testado e ri-
gorosamente caracterizado. As informacdes fornecidas na docu-
mentagdo regulatéria sobre a construgéo vetorial devem incluir
a descricdo dos componentes do vetor, sua fonte e derivacao,
dos sitios de restrigdo e de clonagem, dos elementos regulado-
res e outros, bem como a sua produgao e purificacdo, identida-
de, qualidade, pureza e poténcia (39). Desde as fases iniciais de
desenvolvimento deve-se estabelecer a qualificacdo de ensaios
analiticos para permitir a coleta de dados confiaveis e o desen-
volvimento de critérios de aceitacdo adequados para o controle
de qualidade das matérias primas e materiais de partida.

Outro fator fundamental no processo de avaliacdo dos ensaios
clinicos sdo as informacdes sobre as qualificacées dos pesqui-
sadores que supervisionam a administracdo do produto expe-
rimental e detectam e manejam os eventos adversos. Ademais,
deve-se atentar para a padronizacao dos processos de prepara-
cdo do produto antes da administracao e o treinamento de todos
os profissionais envolvidos (34).

Quando a Anvisa recebe informacdes insuficientes na docu-
mentacdo ou incompreensiveis impedindo o entendimento e a
avaliacdo adequada dos riscos e potenciais beneficios, realiza-
-se as exigéncias regulatérias cabiveis. Para prosseguimento da
andlise regulatoria, o patrocinador deve corrigir as deficiéncias
identificadas ou suplementar informacgdes. Situagdes criticas
podem levar a ndo aprovacdo de ensaio clinico, por exemplo,
se for detectado que os pacientes ou participantes de pesquisa
serdo expostos a riscos e danos irracionais e significativos.
Apés a anuéncia pela Anvisa e atendidos todas as outras exigén-
cias legais brasileiras, o ensaio clinico pode iniciar, seguindo re-
gras de Boas Praticas Clinicas (BPC). Anualmente o patrocinador
deve enviar relatérios de monitoramento a Agéncia, incluindo
experiéncias de eventos adversos e resumos parciais dos resul-
tados obtidos. Ressalta-se ainda que os eventos adversos graves
que ameacam a vida e os Obitos devem ser oportunamente no-
tificados a Agéncia, no prazo méaximo 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 ¢ aplicada a fim de garantir que requisi-
tos nacionais e recomendagdes internacionais sejam atendidos
de uma maneira apropriada.

Um PTA investigacional pode ser usado fora de um ensaio clini-
co, antes da sua aprovacao de registro, por meio de programas
especificos, tais como acesso expandido (grupo de pacientes),
uso compassivo (paciente especifico) e fornecimento pés-estu-
do, mediante aprovacdo prévia e supervisdo da Anvisa (40). No
Quadro 2 abaixo apresentam-se os conceitos aplicados ao aces-
so a PTA investigacionais, segundo RDC 38/2013.
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Quadro 2: Conceitos principais dos programas de acesso a produtos investigacionais no Brasil, 2021.

Tipo de acesso

Descrigao

Uso compassivo

Uso de produto novo promissor, ainda sem registro na Anvisa, porém que esteja em qualquer fase de desenvolvi-
mento clinico, destinado a paciente especifico portador de doenga debilitante grave e/ou que ameace a sua vida
e sem alternativa terapéutica satisfatoria.

Acesso Expandido

Uso de produto novo promissor, ainda sem registro na Anvisa ou registrado, porém nao disponivel comercialmente
no pais, que esteja em estudo de fase Ill em desenvolvimento ou concluido, destinado a um grupo de pacientes
portadores de doengas debilitantes graves ou com risco de vida iminente e sem alternativa terapéutica satisfatoria.

Uso pos estudo
participagao do paciente na pesquisa.

Uso gratuito de produto desenvolvido, aplicavel nos casos de encerramento do estudo ou quando finalizada a

Fonte: RDC 38/2013 (40)

Aspectos do Registro Sanitario

Um PTA s6 pode ser autorizado se o perfil beneficio-risco for
positivo, sendo os beneficios relacionados aos principais efei-
tos favoraveis dos desfechos clinicos primarios e secundarios,
enquanto os riscos descrevem incidéncia, gravidade, duragao,
reversibilidade e relacdo dose-resposta de efeitos desfavoraveis
e eventos adversos ao produto. Limita¢cdes de um estudo clinico
relacionadas ao tamanho da amostra e representatividade da
populacao alvo de pacientes devem ser adequadamente discuti-
das e serdo levadas em consideragdo na tomada de decisdo (29).
A demonstracdo da seguranca e qualidade do produto requer a
implementacao de testes especificos, compendiais ou validados,
que avaliam identidade; poténcia; pureza esterilidade; qualifi-
cacdo e quantificacdo de impurezas, presenca de micoplasmas;
endotoxinas, virus adventicios e outros (41,42). A identidade do
produto é demonstrada através de ensaios especificos de iden-
tificacdo e sua disting¢do de qualquer outra substéncia. Os testes
de poténcia, por sua vez, devem indicar a capacidade especifica
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
apos os processos de fabricagdo. O teste de pureza de um produ-
to de terapia génica, por exemplo, envolve ensaios para detecgao
de proteinas residuais do capsideo viral, DNA residual de células
hospedeiras, RNAs, virus de replicagdo competente, sequencias
nucleotidicas indesejaveis, solventes, criopreservadores ou pro-
dutos auxiliares da producéo e purificacdo, como citocinas, anti-
corpos, residuos de antibiéticos, meios de cultura, soros, outros.
Para completar a caracterizagdo do produto deve-se apresentar
no dossié o programa de testes de estabilidade, de acordo com
cada tipo de produto, por exemplo, em produto de terapia celu-
lar avancada e PTG ex vivo, inclui-se os testes de contagem e de
viabilidade celular, esterilidade e poténcia (41,42).

Outros requisitos que devem estar completamente definidos no
registro sdo os atributos criticos da qualidade e a Certificagdo de
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) emitida pela Anvisa para a fa-
bricacdo do componente ativo e PTA final. Elementos principais
das BPFs incluem manutencdo de registros detalhados, proce-
dimentos escritos padronizados (POP), programa de controle de
qualidade e de ensaios analiticos, qualificacdo de fornecedores
e de equipamentos, validacdo de processos, programa de qua-
lificac@o e treinamento de pessoal, certificacdo de estruturas e
instalagOes e monitoramento ambiental (43,44). Os estudos de
estabilidade dos produtos intermediarios e finais devem ser
apropriados para definir o prazo de validade e o sistema de en-

vase proposto (43,44). A adesdo total as BPFs, exigidas no regis-
tro sanitério, proporciona qualidade e seguranga do processo e
permite um desempenho reprodutivel e consistente dos lotes de
produtos comerciais.

Um fabricante deve descrever qualquer mudanca no produto,
independentemente se ocorreu antes ou depois registro. A mu-
danca no processo de fabricacdo deve ser avaliada e o produto
resultante comparado com o produto existente para garantir
que a mudanca néo alterou seguranga, pureza, poténcia ou inte-
gridade do produto terapéutico ou quaisquer outras caracteris-
ticas de qualidade que comprometa seu desempenho clinico. Os
estudos de comparabilidade podem ser baseados em uma com-
binacgdo de estudos in vitro ou in vivo; avaliagdo de farmacociné-
tica ou farmacodinamica; toxicidade em animais, testes clinicos
e outros, a depender do alcance da alteracdo. A comparabilidade
do produto deve ser demonstrada por meio de andlises 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 sdo suficientes ou se estudos adicionais serdo
necessarios. Exemplos de mudangas que exigiriam um estudo
de comparabilidade incluem alteracdo no local de fabricacdo ou
alteragoes criticas nos fluxos produtivos, mudancas nos bancos
de células ou virus, modificagdo do vetor, alteragdes na cultura
celular, isolamento ou purificacdo, mudancgas no recipiente de
armazenamento ou na formulagcdo 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 padrdo de PTA é concedido quando as
informacoes sobre a qualidade sdo adequadas e os dados de
comprovacao de eficicia e seguranca sdo inequivocos, estatisti-
camente significativos e baseados em ensaios clinicos comple-
tos no momento da concessdo da autorizagdo sanitaria. Em ca-
rater excepcional, hé possibilidade do registro de PTA concedido
sob determinadas condigdes que necessite de dados e provas
adicionais comprobatoérias de eficacia clinica (29). Para esta ex-
cepcionalidade de registro, o PTA deve obrigatoriamente atender
a uma necessidade clinica com inexisténcia de tratamento ou
oferecer claramente uma vantagem terapéutica aos tratamen-
tos disponiveis. Adicionalmente, deve-se avaliar se o produto se
propode ao atendimento de condicdo grave ou rara debilitante ou
em situagdes de risco a vida ou, ainda em emergéncias de satide
publica. A excepcionalidade se d& quando o beneficio da dispo-
nibilidade imediata supera os riscos do produto e o fato de ainda
serem necessarios dados adicionais comprobatérios de sua efi-

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



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

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

Dossié de Registro
de Produto de Tera-
pia Avangada

Grupos documentais

Topicos gerais a serem discutidos

Relatorio dos estudos néo
clinicos

Comprovacao do efeito terapéutico pretendido (prova de conceito), da dose segura e eficaz,
da seguranga na via e frequéncia de administragéo, da interacdo com tecidos (potenciais
efeitos secundarios), dos parametros de viabilidade, vida util, distribuicdo, persisténcia, me-
tabolismo, excregéo, toxicidade (produto, impureza, excipientes), imunogenicidade, potencial
tumorigénico, critérios utilizados para selecionar espécies e modelos relevantes in vitro e in
vivo, outros.

Relatério dos estudos cli-
nicos

Estudos de seguranca clinica, biodistribuicdo e enxertia, vida-util, enxerto ectopico, trans-
formagéo oncogenética, estabilidade da linhagem celular, estudos adicionais de excregéo e
alteragdo da sequéncia gendmica; eficacia clinica para indicagdo proposta, administragcao e
esquema posolégico pretendido, eventos adversos detectados, dados de suporte estatisticos.

Relatério de qualidade

Descrigao dos materiais de partida, matéria-prima e excipientes utilizados, materiais necessa-
rios a producao de vetores e a manipulagéo genética das células; analise da sequéncia gené-
tica, atenuagao da viruléncia e descrigao de tropismos, informagées sobre selecéo e coleta de
material humano, informagdes do componente ativo e produto final, metodologias analiticas
empregadas, impurezas, descri¢do e fluxos da etapas de produgéo, relatérios de validagao
das etapas criticas, relatérios de validacao dos métodos analiticos, mecanismos de rastreabi-
lidade, validacao do transporte, estudos de estabilidade, cuidados de armazenamento.

Relatério de analise de aprovagao emitido por autoridades sanitarias competentes, quando couber.

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

Propostas de orientagdes de uso a profissionais da saude e pacientes (bulas)

Modelos de embalagens primarias e secundarias

dentre outros

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

Fonte: RDC 505/2021 (29)

cacia clinica a longo prazo (29). Evidéncias obtidas por meio de
desfecho clinico substituto, como um biomarcador, em vez de
medida terapéutica direta, podem ser aceitas para um registro
sob condigdes, desde que o desfecho substituto esteja adequa-
damente validado. Em alguns casos serdo necessarios ensaios
clinicos adicionais, com desfechos clinicos reais, que podem
estar em andamento ou previstos de serem conduzidos, cujos
resultados poderao ser apresentados em datas definidas em ter-
mos de compromissos firmados entre o detentor do registro e a
Agéncia. Também é necessario avaliar se o detentor do registro
tem condicdes e planejamento de fornecer dados e informagoes,
anualmente a Anvisa, pelo tempo de monitoramento estabeleci-
do. Por exemplo, os dois produtos de terapia génica registrados
na Anvisa, no ano de 2020 (Luxturna® e Zolgensma®) (45), para
tratamento de doencas raras, foram concedidos sob condicoes
com obrigacdes e termos de compromissos que se estendem até
2038, exigindo renovagoes anuais até esta data.

A normativa brasileira (29) definiu a possibilidade de uso de PTA
nao passivel de registro, em situagido emergencial, sob respon-
sabilidade médica, com prescricao especifica para determinado
paciente. Este recurso regulatério foi desenvolvido no Brasil para
situagOes excepcionais em que determinado produto, nado es-
tando em desenvolvimento clinico, possa atender emergencial-
mente ao paciente em condicdo de risco de vida no tratamento
de doencas sem alternativa terapéutica disponivel no Pais. Este
tipo de produto experimental ndo pode ser comercializado sen-
do seu uso clinico baseado em racional terapéutico e experiéncia
clinica prévia do médico. Além do controle individual realizado
pelo profissional responsavel, é fundamental que o produto seja
produzido sob principios de BPF para todas as operacoes de fa-
bricacdo do componente ativo e do PTA. Por exemplo, o uso de
PTG ex vivo experimental deve ser autorizado previamente pela
Anvisa com submissdo de informagoes técnicas sumarizadas,
além do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), as-
sinado pelo paciente ou seu responsavel legal (29).

Na legislacdo brasileira (29) estabeleceu-se categoria prioritaria
de produtos, com rito de avaliacdo acelerada, que compreendem
PTA destinados ao tratamento de doenca rara, negligenciada;
para condigles sérias e debilitantes em que nédo ha alternativa
terapéutica disponivel; e para emergéncias em salde publica.
Nesta categoria reduziu-se o periodo de avaliacdo da Anvisa de
365 dias para 120 dias. A ideia central do processo de aceleragao
regulatdria é garantir que os pacientes em situagoes especificas
tenham oportunidades de se beneficiar de novos tratamentos.
Outro tipo de PTA que pode ser enquadrado nesta categoria
prioritéria é aquele que se destina a oferecer nova indicagdo
terapéutica a populagdo pediatrica. Também tem prioridade de
analise os PTA que tiveram ensaios clinicos iniciais (fase I e II)
desenvolvidos no Brasil. Em ambas as situacoes de solicitagao
de andlise acelerada, devem apresentar em seu dossié justifica-
tivas adequadas para o enquadramento nestas categorias. Além
disso, é recomendavel que um didlogo inicial pré-submissao en-
tre empresa e Agéncia ja tenha sido iniciado. Importante ressal-
tar que o registro sob condigdes ou acelerado possui as mesmas
exigéncias de qualidade de um registro padrdo que sdo neces-
sarias para demonstrar que o processo de fabricac¢ao é robusto,
reprodutivel, validado e controlado por meio da Certificacdo de
BPF.

A despeito do tipo de registro concedido e das condicoes de
monitoramento acordadas, qualquer alteracdo significativa dos
dados submetidos a Anvisa deve ser notificada e em determina-
das ocasibes previamente aprovada pela Agéncia antes de sua
implementacao. Este processo de manutencao das atualizacoes
do registro junto a Agéncia é de fundamental importancia para
permitir dinamicidade no ciclo de vida do produto ao mesmo
tempo garantir controle regulatério.

Apbs a concessdo de registro do PTA, podem ser necessarios estu-
dos para fornecer evidéncias continuas do equilibrio risco-bene-
ficio positivo, juntamente com dados do uso real em pacientes. Os
estudos pdsregistrosdo estratégias de desenvolvimento continuo
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do produto, que incluem estudos clinicos para nova indicacéo,
ampliacdo da populacgdo alvo, comparabilidade do produto apés
mudancas de fabricacéo, validacio de desfechos clinicos substi-
tutos, demonstracdo de superioridade a outros tratamentos etc.

Aspectos gerais da farmacovigilancia

A farmacovigilancia relaciona-se com identificagdo, avaliagao,
compreensao e prevencao 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 terapéutica, erros de me-
dicacdo, uso de medicamentos para indicagées nao aprovadas
no registro, uso abusivo, intoxicagdes, interagées medicamen-
tosas, dentre outros (46). Processos da farmacovigildncia devem
ser aplicados aos PTA registrados na Anvisa, bem como outros
mecanismos de monitoramento pés-uso. O Plano de Gerencia-
mento de Risco (PGR) é um requisito imprescindivel no dossié de
registro (29), devendo abordar elementos que envolvam a espe-
cificacdo do perfil de seguranca e identificagdo dos riscos poten-
ciais a serem gerenciados ou estudados no pds-registro. O PGR
para PTA deve abordar também os riscos especificos associados,
por exemplo, aos doadores de material de partida, aos procedi-
mentos cirdrgicos e de administragdo, aos riscos envolvidos na
transmissao de vetores na linha germinativa e outros (47).

PERSPECTIVAS

A Anvisa tem fundamental missdo de promover regulagdo in-
teligente para atender as inovagdes envolvidas nos Produtos de
Terapia Avancgada, com objetivo de permitir aos pacientes aces-
so a produtos novos eficazes, seguros e de qualidade. Também é
papel da Agéncia fornecer com transparéncia e clareza as infor-
macdes necessarias aos pacientes e profissionais da saide, com
base na ciéncia regulatéria e nas informagdes do registro, dimi-
nuindo assim as assimetrias. A avaliacdo regulatdria baseia-se
em fundamentacgdo cientifica robusta e em andlise constante
do perfil risco/beneficio, garantindo a seguranca dos pacientes,
mas também possibilitando o desenvolvimento de produtos
inovadores. Estratégias para melhorar a compreensdo dos as-
pectos regulatérios dos produtos de terapia avangada preveem
a participacdo da Anvisa em féruns cientificos, discussodes seto-
riais e didlogos com pesquisadores e pacientes, na perspectiva
de desenvolver as melhores praticas regulatérias 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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