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PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS

“tipo especial de medicamentos”
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v'Produto de Terapia celular avancada
v'Engenharia tecidual
v'Terapia génica

v “Produtos combinados”
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IN270/2023



ENSAIOS CLINICOS - PTAs Investigacionais - Brasil 2018 - 2023

44 estudos avaliados pela Anvisa

-Mucopolissacaridose | el

-Hemofilia A e B

-Doenca de Fabry

-Gangliosidadose GM 1

-Lipofuscinose Ceroide Neuronal Infantil
-Deméncia Frontotemporal

-Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase
-Gaucher tipo 1

-Linfoma nao Hodgkin

-Doenga de Krabbe

-Doenca de Fabry

-Coroideremia

Cenario dos ensaios clinicos com PTA no Brasil:

v' Maioria (63%) patrocinados (desenvolvidos) por empresas
multinacionais

v 37% sdo patrocinados por empresas nacionais (9 por centros
académicos hospitalares, 4 por start up do setor de
biotecnologia).

v’ 3% engenharia tecidual
v 46% produtos de terapia génica

Covid-19 v/ 51% produtos de terapia celular avancada
=N
®
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/ensaios-autorizados



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/ensaios-autorizados

Produto
Luxturna®
Zolgensma®
Kymriah®

Yescarta®
Carvykti®
Tecartus®

Roctavian®

Produto
Usptaza®
Elevidys®

Produtos de Terapia Avancadas Registrados Brasil 2020 - 2024

Tipo
Terapia Génica in vivo
Terapia Génica in vivo
Terapia Génica ex vivo

Terapia Génica ex vivo
Terapia Génica ex vivo
Terapia Génica ex vivo

Terapia Génica in vivo

Tipo
Terapia Génica in vivo
Terapia Génica in vivo

Fonte: Portal da Anvisa - https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados

PTA registrado

Indicagao
Distrofia hereditaria de retina
Atrofia muscular espinhal (AME )
Leucemia (LLA), Linfoma (LDGCB)
Linfoma Folicular (LF)
Linfoma (LDGCB), Linfoma Folicular (LF)
Linfoma (LDGCB - apds primeira linha
Mieloma Multiplo
Mieloma apds primeira linha
Linfoma (LCM), Leucemia (LLA)

Hemofilia A grave

PTA em avaliacao
Indicacdo pleiteada

Deficiente genética (AADC)
Distrofia Muscular Duchnne (DMD)

Ano do Registro
ago/20
ago/20

fev/22
jul/23
fev/22

set/23
abr/22
fev/24
dez/23

mar/24

Empresa
Novartis
Novartis
Novartis
Novartis
Gilead/Kite
Gilead/Kite
Janssen
Janseen
Gilead/Kite

Biomarin

Empresa
PTC Therapeutics

Roche
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados

TERAPIA GENICA: ELEMENTOS
CONCEITUAIS E OS DESAFIOS PARA A
GESTAODO RISCO

Y °* Produto de terapia génica: produto biolégico cujo
w\f componente ativo contenha ou consista em acido
" nucléico recombinante, podendo ter o objetivo de
regular, reparar, substituir, adicionar, deletar ou
editar uma sequéncia genética e/ou modificar a
expressao de um gene, com vistas a resultado
terapéutico, preventivo ou de diagnodstico

o
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TERAPIA GENICA: ELEMENTOS CONCEITUAIS E OS DESAFIOS PARA A GESTAO DO RISCO

Cassete de Expressao Génica Vetor de Transferéncia Célula-alvo

!

GENE DE INTERESSE + elementos regulatorios de controle da expressao

v Vetores virais e n3o virais
v" Outros produtos a base acidos nucleicos
v Terapia génica por edicdo gendmica



REGULACAO DOS PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS NO BRASIL

Pesquisae
Desenvolvimento

\

APROVACAO PREVIA PELA ANVISA

fi

Estudos Preé-

7

Certificacao de BPF

Ensaios Clinicos

Fase 3

£ Fase 1 Fase 2 Registro
Clinicos Eficacia e .
Seguranca Seguranca e Seguranca
J Eficacia (confirmacio)

In vitro
Acdo e alvo
Seletividade
.Biomarcadores
.Poténcia e
citotoxicidade
Atividade e
estrutura biologica

.Estudos Exploratorios— “First human”

In vivo (animais)
Perfil
farmacolégico(PK/PD)
Administracao
.Predicao de doses
Interacdo e toxicidade

. Desenhos especificos. Ex. Fase 1/2; Fase 2/3

- Sistema de Comités de Etica em Pesquisa (CEP)/CONEP
- Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca — CTNBio

Vigilancia Pos-
Registro

Acompanhamento
de longo prazo
(confirmacdo de

eficacia e Seguranca)

.Farmacovigilancia:
Eventos Adversos

. Fiscalizacdo

Silva Junior,J.B. Produtos de Terapia Génica: Panorama atual de riscos e regulagdo dos medicamentos a base de genes e células. Tese de Doutorado em

Ciéncias Farmacéuticas. Universidade de Brasilia (UnB). 2023.



Mapeamento Dos Riscos Sanitarios Dos Produtos De Terapia Génica

Figura 4 — Mapa dosriscos identificados nos produtos de terapia genica avaliados. Brasil, 2023.

. i[:zfjir;i(?do;do viral ndo desejada ou R'SCOS EM TE RAP'A GEN'CA

e Agravamento da GvHD* 47%

e Imunogenicidade indesejada

¢ Sindrome de Liberacdo de Citocinas

¢ Neurotoxicidade prOd Uto

e Desenvolvimento de malignidades 28‘y

e Toxicidade reprodutiva e transformacdo o
da linhagem germinativa

' d .
e Eventos tromboembadlicos C"n ICO

] e Hepatotoxicidade
0,
100% (32) riscos « Efeitos fora do alvo

relaciona-sea seguranca « Transmissdo inadvertida (ndo pACl E NTE * Bernaratoxicidddeftaidia

do paciente, sendo 11 intencional) * Imunossupressdo
também relacionados a « Incertezas ou falta de dados clinicos * Infecgdes graves
qualidade do produtoe 5 « Incertezas ou falta de dados ndo-clinicos * Sindro~me de Lisg Tumorql -
a sua eficacia ¢ Interferéncias em resultados de exames ¢ Infec¢cdo por vacinas de viruis (vivo)
laboratoriais do paciente ¢ Populagdes vulnerdveis
e Indicacd@o ndo aprovada (off label) ¢ Discinesia

PrOd U(;Cl O e Complicagdes por tratamentos prévios

e« Complica¢des da administragdo

e Incompatibilidade imunolodgica

« Contaminacdo por impurezas 25%

 Infeccdo por agentes adventicios

e Falhas de fabricagdo de produtos autélogos

e Deterioriza¢do do produto

* Instabilidade de Bancos de Células e de Virus

e Toxicidade por sobrecarga viral

¢ Incertezas nos dados de qualidade *GVHD (Graft versus host disease) Doeng¢a do enxerto contra hospedeiro



Discussao e Desafios

v’ Desafio para padronizagdo internacional: pouca experiéncia regulatéria, diversidade
tecnoldgica, inovacao.

v Predominio de avaliacGes de riscos e beneficios caso a caso.

v’ Observa-se grande desenvolvimento em centros académicos e pequenas empresas, com
pouca ou henhuma experiéncia regulatoria.

v’ Limitagdes no processo de desenvolvimento e fabricagdo
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Mas como superar os desafios para garantir aos
pacientes brasileiros medicamentos especiais de
terapias avancgadas seguros, eficazes e de qualidade
comprovadas?

Mecanismos regulatorios eficientes e adaptados com
o foco no acesso ao paciente.

Avaliacao baseada em riscos e beneficios, mediada
por experiéncias e parcerias entre Reguladores.

Interagdo efetiva da Anvisa com o governo
(formuladores das politicas publicas de saude), a
comunidade cientifica, os desenvolvedores nacionais e

internacionais, as industrias e as associacoes de
pacientes.
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