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Orientagdes sobre ensaios clinicos e o uso experimental de produto de terapia avangada
para o tratamento de pacientes acometidos com Covid-19.

1. Relatério

A Anvisa esta continuamente comprometida em proporcionar ambiente regulatério e orientagdes oportunas para apoiar a sociedade na
continuidade de esforgos em resposta a pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2) que tem causado a Doenga do Coronavirus 2019 (Covid-19). Até o momento

n3o ha medicamentos ou outras tecnologias terapéuticas com seguranca e eficcia comprovadas para a Covid-191.

Considerando a crescente demanda por pesquisas e utilizagdo de produtos de terapia avangada para o tratamento de pacientes acometidos com a
Covid-19, bem como o atual estado de calamidade publica e de transmissdo comunitaria do virus em todo territério brasileiro, a Anvisa faz orientagBes sobre
a condugdo de pesquisas clinicas e o uso em protocolos experimentais dos produtos de terapias avangadas para tratamento da Covid-19.

Os produtos de terapias avangadas (PTA) sdo produtos terapéuticos, considerados medicamentos especiaisz, desenvolvidos a base de células e
genes humanos envolvendo processos de biotecnologia avangada. Os PTA podem ser categorizados em: produto de terapia celular avangada, produto de
engenharia tecidual e produto de terapia génica. Devido a inovagdo tecnoldgica e aos riscos envolvidos, estes produtos precisam ter sua seguranga, eficicia e
qualidade avaliados e aprovados pela Anvisa para poderem ser utilizados pela populagdo. Da mesma forma, os ensaios clinicos envolvendo estes produtos devem

ser previamente autorizados pela Agéncia. Este modelo regulatério é aplicado pela maioria dos paises do mundo 3,

Em pesquisa realizada em bancos de dados sobre estudos clinicos realizados no mundo, foram encontrados cerca de 10 ensaios clinicos em
desenvolvimento usando produtos de terapia celular para tratamento da Covid-19. Em geral, as abordagens incluem terapias celulares destinadas a promover a
resposta imune e a gerenciar respostas inflamatdrias em pacientes com a doenga, bem como abordagens para reparar tecidos danificados a longo prazo.

2. Anilise

O Food and Drugs Administration (FDA)4, descreve no seu o sitio eletrénico, que todos os tratamentos clinicos envolvem riscos, principalmente os
com produtos de terapias celulares ndo aprovados, que além de ndo contribuirem para a melhora ou cura de determinada doenga, podem também promover
importantes danos, tais como crescimento tumoral, lesdes teciduais, contaminagdo microbiana e outros riscos ao paciente podendo agravar a sua situagao clinica
ou mesmo leva-lo ao 6bito® %7

Segundo Marks et al (2017), as células de mamiferos compreendem milhares de proteinas diferentes, lipidios, carboidratos e outras moléculas,
interagindo de maneira extraordinariamente complexa. Essa complexidade torna desafiador, se ndo impossivel, prever o comportamento celular a priori quando
essas células sdo introduzidas em um ambiente tecidual inovador sendo necessarios dados de estudos controlados de seguranga, bem como estudos clinicos
robustos para comprovagao de sua eficacia clinica 8 além de padronizagdo e controle de processos criticos de produgdo, exigindo Boas Préticas de Fabricagdo.

A ocorréncia de eventos adversos conhecidos e desconhecidos destaca a necessidade de conduzir estudos clinicos controlados para determinar se
as terapias celulares sdo seguras e eficazes para os usos pretendidos. Sem esses estudos, ndo se pode determinar se os beneficios clinicos dessas terapias
superam qualquer dano potencial, em estudos de beneficios e riscos.

Mais recentemente, a European Medicinal Agency-EMA? elaborou uma Nota Técnica sobre a realizago de estudos clinicos para o tratamento da
Covid-19 recomendando aos patrocinadores a integrar todo o conhecimento disponivel, desde os aspectos éticos, médicos e perspectivas metodoldgicas na
tomada de decisdes sobre a condugdo do um ensaio clinico. Além disso, a Agéncia faz algumas recomendagdes, das quais destacamos:

1) a luz da definigdo de prioridades devido a seguranga e a disponibilidade de pacientes e funciondrios, recomenda-se aos patrocinadores de
ensaios clinicos planejarem previamente como os desvios ao protocolo clinico serdo detectados, bem como avaliem o impacto dessas decisGes no resultado dos
estudos;

2) realizar uma adequada avaliagdo de risco do impacto das medidas relacionadas ao Covid-19 que afetam a condugdo de ensaios clinicos sobre a
integridade e a interpretabilidade dos dados. Os patrocinadores devem realizar uma analise dos dados acumulados, a fim de avaliar as implicagdes no
recrutamento, perda de pacientes durante o estudo, capacidade de registrar dados e de interpretar o efeito do tratamento face as medidas adotadas durante e
pds-pandemia;

3) adotar medidas como, por exemplo, validagdo de desfechos, necessidade de ajuste de tamanho da amostra, analises adicionais a serem
incluidas no Plano de Anadlise Estatistica, propostas para lidar com quaisquer fontes potenciais de viés identificadas, como valores ausentes, eventos
intercorrentes recentemente identificados, dentre outros.

A Anvisa esta disponivel para orientar e otimizar a autorizagdo de ensaios clinicos no Brasil com produtos de terapias avangadas para tratamento do
Covid-19, na busca de resultados satisfatérios de seguranga e eficacia, baseado em racional de base cientifica para garantir que a inovagdo neste campo ofereca
resultados promissores ao atendimento ao paciente.

3. Conclusdo

As seguintes alternativas estdo disponiveis, na regulamentagdo vigente, para a utilizagdo de produtos de terapias avangadas em tratamento de
pacientes acometidos por Covid-19:

a) Realizagdo de ensaios clinicos com produto de terapia avancada investigacional no Brasil. A RDC n. 260/2018 define os critérios
regulatérios para a condugdo de ensaios clinicos, tais como responsabilidades de patrocinadores e pesquisadores, regularizagdo dos centros de
pesquisas onde se conduzirdo os experimentos, bem como as documentagdes técnicas necessarias referentes ao plano de investigagdo clinica,
protocolo do ensaio em questdo e os dados de fabricagdo do produto de terapia avangada. Para a situagdo de emergéncia em virtude da Covid-
19 a Anvisa propde uma avaliagdo do dossié de ensaio clinico caso a caso, a depender do racional promissor do produto ao tratamento da
doenca, de forma a priorizar as analises técnicas, acelerar o processo e conformar da melhor forma possivel aos requisitos regulatérios,
garantindo um processo controlado, na busca de seguranga ao paciente e dados confidveis na pesquisa de comprovagdo de seguranca e eficacia
do produto para tratamento da virose. Neste momento, as equipes técnicas internas da Anvisa, bem como especialistas consultores ad hoc
externos estdo empenhados nas discussdes prioritdrias que se fizerem necessdrias para colaborar nas pesquisas com produtos de terapias
avangadas para Covid-19.

b) Utilizagdo de produto de terapia avangada ndo passivel de registro, de acordo com a RDC n. 338/202 (antecipada vigéncia do artigo pela
RDC n. 363/2020). Esse dispositivo permite o uso de produto de terapia avangada produzido de forma ndo rotineira, para paciente
especifico, em condi¢do de risco de vida iminente, em tratamento de doengas sem alternativa terapéutica disponivel no Pais, sob
responsabilidade de profissional legalmente habilitado. A normativa reforga que, neste caso especifico, a utilizagdo do produto experimental
deve ser analisada e aprovada pelo profissional que assiste o paciente e deve ser previamente comunicada ou autorizada pela Anvisa. Com
excegdo dos produtos de terapia génica, que mesmo nestes casos emergenciais precisam de uma autorizacdo prévia, os outros produtos de
terapias avangadas somente necessitam comunicar a Agéncia a cada utilizagdo em paciente, mediante preenchimento de formularios
disponiveis em seu sitio eletronico. Como se trata de um produto experimental em tratamento especifico a determinado paciente, devido a
gravidade e ndo existéncia de uma alternativa terapéutica para o estado da doenca, esta vedada a comercializagdo de tal produto.
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O uso de produto de terapia avangada ndo passivel de registro, em regime experimental, se diferencia do uso do produto em ensaio clinico, pois se
direciona exclusivamente para atender a necessidade de paciente especifico, em situagdo emergencial, em que um profissional habilitado tenha conhecimentos
ou pratica clinica com determinado produto de terapia avangada, no entanto, ainda ndo submetido ao controle de um ensaio clinico, mas que devido as

circunstancias, o racional tedrico do produto poderia, de alguma forma, beneficiar o paciente.

Preparamos um quadro comparativo e simplificado para entendimento dos dois caminhos regulatérios disponiveis, no momento nas legislages
sanitdrias, aplicaveis a situagdo da Covid-19:

Produto Investigacional em Ensaio Clinico

Produto Experimental ndo passivel de registro na Anvisa

-Comprovar seguranga, eficacia e qualidade do produto;

desfechos, populacdo a ser estudada, hipoteses, critérios de
selecdo/exclusdo, numero de participantes, planejamento estatistico
ipretendido, outros;

- Dossié de producdo que contemple a fabricagido do produto
investigacional em condig¢des de Boas Praticas de Fabricagao-BPF.

OBJETIVOS Atender emergencialmente um paciente especifico
-Subsidiar a aprovagao do produto (registro) para uso populacional.
-Apresentar evidéncias de que os dados obtidos em estudos néo- - Uso em um paciente especifico
clinicos sobre eficacia e seguranga do produto investigacional sejam
suficientes para justificar a exposi¢do humana na populagéo a ser - Uso emergencial, ndo rotineiro
estudada, pela via de administragdo e dosagem escolhidas para o
tratamento proposto; - Condigao de risco de vida iminente
CRITERIOS - Elaboragdo de protocolo de ensaio clinico que contenha desenho, - Sem alternativa terapéutica disponivel no Pais

- Sob responsabilidade de profissional médico, legalmente habilitado

- Boas Praticas de Fabricagdo do produto experimental

RESPONSABILIDADE

- Patrocinador, pesquisador, Anvisa

- Médico responsavel pelo paciente

DOCUMENTOS
REGULATORIOS

- Plano de Investigagdo
- Protocolo Clinico

- Dossié de Produgao

- Formulario para verificagdo do cumprimento de Boas Praticas de
Fabricag¢do do produto

- Formulario de comunicagio de produto nio passivel de registro

MONITORAMENTO

- Alteragdes substanciais no processo
- Relatorios anuais
- Notificagdo de eventos adversos graves

- Inspegdo da Anvisa em Boas Praticas Clinicas

- Relatorio de Acompanhamento de Paciente, a ser enviado a Anvisa
(dez) dias apos a administragao do produto

- Notificagdo de eventos adversos graves: Obito

CONSENTIMENTO DO
PACIENTE

- Aprovagio de Comité de Etica (Sistema CEP/CONEP)

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Destacamos a importadncia de que os produtos de terapias avancadas sejam utilizados, sempre que possivel, sob processos de ensaios clinicos,
devidamente controlados e aprovados pela Anvisa, de maneira que o Brasil possa contribuir com dados robustos e confidveis, que buscam a comprovagdo

cientifica da seguranga, eficacia e qualidade desdes produtos para tratamento da Covid-19.

Recomendamos que os patrocinadores e pesquisadores entre em contato com a equipe técnica da Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e Orgdos —
GSTCO da Anvisa, por canais oficiais de reunides virtuais para discussdo sobre as propostas de ensaio clinico.
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. 11C34A35.
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