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Assunto: Proposta de Resolugdo da Diretoria Colegiada que dispde sobre procedimentos e requisitos regulatérios para a
realizacdo de ensaios clinicos com Produtos de Terapias Avancadas Investigacionais passiveis de registro no Brasil.
Diretor Relator: William Dib

Area responsavel: Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e Orgdos — GSTCO

Contexto

O uso de partes do corpo humano como produtos terapéuticos é uma pratica clinica muito antiga e atualmente
fortemente regulada no ambito das terapias convencionais na grande maioria dos paises desenvolvidos. Células, tecidos
e orgdos sdo produtos coletados de doadores vivos ou falecidos, mediante critérios de triagem para sua qualificacdo e,
no caso, de doador vivo, também para a manutenc¢do da saude do doador. Apds coletados, os materiais sdo submetidos
a processos de producgdo em sistemas fechados ou ambientes limpos de acordo as suas especificidades, mantendo suas
caracteristicas bioldgicas e fun¢des desempenhadas no doador. Os processos, em geral, sdo de natureza fisica e
considerados manipulacgdo minima, por ndo interferirem nos estagios de diferenciacdo e ativacdo, potencial de
proliferagdo e atividade metabdlica celular. Estes produtos sdo destinados apenas ao uso homdlogo, tanto para uso no
mesmo individuo (autélogo) quanto para outros pacientes (alogénico), exercendo as fungdes basicas de suplementacdo,
reparagao, reconstrucdo e substituicdo de células, tecidos e 6rgdos no receptor da mesma forma que exercia no doador.
Entende-se que, conservando as carateristicas bioldgicas originais, mantendo homologia funcional e
manipulando/produzindo seguindo critérios de Boas Préticas havera garantia de seguranca e eficcia dos produtos de
terapias convencionais. O modelo regulatério aplicado no Brasil para as terapias convencionais com células, tecidos e
6rgaos fundamenta-se no licenciamento sanitario emitido pela vigilancia sanitaria local (estadual ou municipal) baseado
em normativas de boas praticas definidas pela Anvisa, no processo de controle e fiscalizagdo periddica por meio de
inspecGes de boas praticas, no monitoramento de indicadores de producdo e qualidade e nas andlises de dados de
eventos adversos de hemovigilancia e biovigilancia.

Uma nova categoria de produtos, denominados produtos de terapias avancadas sdo uma grande promessa
terapéutica em situagdes clinicas complexas e sem alternativas médicas disponiveis, mas também um desafio ao
desenvolvimento de mecanismos regulatérios relacionados a sua producdo e caracterizacdo, a conducdo de ensaios
clinicos e a determinacgdo de requisitos de segurancga e qualidade para o seu registro, distribuicdo e uso. Ao contrdrio das
células e tecidos utilizados para finalidade de uso convencional, os produtos de terapias avangadas sofrem manipulacdo
extensa, com expansao e diferenciacdo de células em cultura ou ainda modificagdo do seu material genético e também,
por vezes, desempenham funcdo diferente da que desempenhariam no organismo em sua forma original. Estes produtos
sao classificados como:

1) produtos de terapia celular avancada: aqueles constituidos de células humanas somaticas ou seus derivados ndo
guimicamente definidos, que possuem a finalidade de obter propriedades terapéuticas ou preventivas, por meio de seus
modos de ac¢do principais de naturezas metabdlicas, farmacoldgicas e/ou imunoldgicas, para uso autélogo ou alogénico,
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em humanos, sendo que foram submetidos a manipulacdo extensa e/ou que desempenham no receptor uma fungdo
distinta da desempenhada no doador;

2) produtos de engenharia tecidual: aqueles constituidos por células humanas organizadas em tecidos ou 6rgdos que
apresentam propriedades que permitam regenerar, reconstituir ou substituir um tecido ou érgdao humano, na presenca
ou ndo de suporte estrutural constituido por material biolégico ou biocompativel, sendo que foram submetidos a
manipulag¢do extensa e/ou desempenham no receptor uma func¢io distinta da desempenhada no doador;

3) produtos de terapia génica constituidos por ou a base de células: aqueles obtidos por meio de transferéncia de material
genético (DNA, RNA ou oligonucleotideos) ex vivo em células humanas, com objetivos terapéuticos ou preventivos, ou
para prover um meio de marcar as células para identificagdo posterior in vivo. Estes produtos sdo células com material
genético modificadas em laboratdrios de produgdo constituindo produtos terapéuticos que carreiam o material genético
desejado.

Os produtos de terapias avangadas apresentam muitos desafios de producdo. Alguns desses desafios incluem
variabilidade e complexidade inerentes nos componentes utilizados para gerar o produto final, tais como a fonte variavel
de células, o potencial de contaminagdo por agentes infecciosos provenientes do doador, o processo de producdo e
expansao celular, a necessidade de processamento em ambientes limpos, a incapacidade em esterilizar o produto final,
devido a necessidade de manutencgdo das células vivas, bem como os cuidados com o doador do material de partida. A
distribuicdo destes produtos também pode ser um grande desafio devido a instabilidade dos produtos celulares. Assim,
os produtos de terapias avangadas tornam-se alvo de estudos de avaliagdo pré-clinica e clinica, de forma a garantir sua
eficacia e seguranca. Os ensaios clinicos devem seguir critérios semelhantes ao produto bioldgico, salvo especificidades
requeridas que irdo depender do sistema experimental, da fase de estudo, da qualidade de fonte celular e da seguranca
dos participantes da pesquisa. Devido a essas peculiaridades destacadas, as principais agéncias regulatdrias internacionais
estdo desenvolvendo um modelo regulatério fundamentado na avaliagdo de pré-mercado destes produtos, que envolvem
mecanismos de controle para as fases de desenvolvimento (ensaios clinicos) e a disponibilizagdo no territdrio nacional
mediante registro sanitario. No campo da avaliacdo pds-mercado dos produtos tem-se o controle da producdo e
distribuicdo baseado em inspe¢Ges de Boas Praticas e o seu uso clinico de acordo com as Diretrizes da Seguranga do
Paciente e 0 monitoramento dos eventos adversos ao uso.

Justificativa

Atualmente, os produtos de terapias avangadas em desenvolvimento no Brasil seguem o mesmo rito aplicado as
terapias convencionais- Os ensaios clinicos sdo aprovados apenas pelo sistema de Comités de Etica em Pesquisa-
CEP/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP. Considerando os riscos potenciais dentro do processo de producio
de um produto de terapia avangada, o exposto acima e o disposto nas Leis n°8782/99 e n°® 11.105/05, que atribui a Anvisa
a competéncia de anuir com processos de pesquisa clinica e o estabelecimento de normas para procedimentos de coleta,
processamento, teste, armazenamento, transporte, controle de qualidade e uso de células como produtos terapéuticos,
a Anvisa propde regulamento com critérios minimos para a realizagdo de ensaios clinicos com produtos de terapias
avangadas investigacionais passiveis de registro no Brasil.

A proposta de regulamento técnico da Anvisa tem como objetivo criar critérios minimos de qualidade e seguranga
para a realizacdo dos ensaios clinicos no pais, assegurando rastreabilidade das informacdes, a utilizacdo de produtos que
cumpram com os requisitos de Boas Praticas para a coleta, processamento, realizagcdo de testes de controle de qualidade,
armazenamento e disponibilizacdo, bem como a conduc¢do das pesquisas de acordo com as diretrizes internacionais do
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Boas Praticas Clinicas. Tal avaliagdo sera importante para subsidiar o registro desses produtos no pais, assegurando
avaliagdo de qualidade, eficacia e segurancga e tornando-os disponiveis a populagdo. A defini¢do de critérios regulatdrios
claros e padronizados no Brasil torna-se fundamental para o avancgo biotecnoldgico brasileiro contribuindo para o acesso
a populagdo oportunamente a produtos seguros e de qualidade.

O texto de Consulta Publica foi baseado na RDC n° 09/2015, que aprova o regulamento técnico para a realizagdo
de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil e foi discutido pela Camara Técnica de Terapias Avangadas-CAT, da Anvisa
instituida pelas Portarias n® 1.731 e 1.732/2016, Camara esta que tem como objetivo assessorar a Anvisa nos
procedimentos de regulamentacdo, avaliagdo, registro e pds-registro relacionados a tais produtos, notadamente quanto
a sua produgdo, qualidade, seguranca e eficacia.

Considerando os aspectos mencionados acima e as informagGes complementares que instruiram o Processo, a
Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em reunido realizada no dia 31 de outubro de
2017, aprovou a realizagdo da presente Consulta Publica acerca da proposta de regulamentacdo sobre procedimentos e
requisitos regulatorios para a realizagdo de ensaios clinicos com Produtos de Terapias Avancgadas Investigacionais
passiveis de registro no Brasil, a fim de submeter o assunto a comentarios e sugestdes do publico em geral.

O prazo previsto para envio das contribuicdes é de 30 dias, a partir do dia 16/11/2015, apds o qual o processo
seguird novamente para analise técnica e apresentacdo de proposta final a ser apreciada pela Diretoria Colegiada.

Com o intuito de facilitar e agilizar as atividades de compilagdo, andlise e resposta as contribuicdes da Consulta
Publica, bem como possibilitar a visualizagdo, em tempo real, das sugestdes e criticas recebidas, a Anvisa adotou o uso
do formulario eletronico do DATASUS (FormSUS). Para esta consulta, durante o periodo previsto para o envio das
contribuigdes, o formuldrio estard disponivel no enderego eletrénico
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=35095. N3o serda necessario o encaminhamento de
contribui¢des por email ou por protocolo fisico.

O aprimoramento das rotinas e dos procedimentos de Consulta Publica é um dos instrumentos do Programa de
Melhoria do Processo de Regulamentacdo da Anvisa (PMR), também conhecido como Programa de Boas Praticas
Regulatdrias. O Programa, instituido em abril de 2008, tem o propésito de aprimorar e modernizar a atuagdo regulatdria
da Agéncia, na perspectiva de promover maior previsibilidade, transparéncia e estabilidade ao processo regulatdrio.

Dessa forma, espera-se que o uso da nova ferramenta de contribuicdo eletrénica responda aos anseios da
sociedade para garantir maior transparéncia das sugestdes recebidas e estimular a participacdo social. A submissdo de
propostas de atos normativos a Consulta Publica visa colher subsidios para qualificar as decisdes regulatérias da Anvisa e
assim assegurar que comentdrios, pareceres e sugestdes sobre esses atos possam ser conhecidos pela Agéncia e levados
em considerac¢do na definicdo do conteldo da norma.




