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Analisa solicitacao da empresa Bristol-Myers
Squibb  Farmacéutica LTDA. para a
disponibilizagdo, em carater excepcional, do
Comunicado Especial (CE) previamente a
aprovacao de Dossié de Desenvolvimento
Clinico de Terapia Avancada (DDCTA) do
estudo clinico CA061-1011, a ser realizado
com o produto investigacional Zolacabtagene
Autoleucel (BMS-986353).
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Relatora: Daniela Marreco Cerqueira

1. Relatorio

Trata-se de solicitacdo da empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA,
CNPJ n° 56.998.982/0001-07, de autorizagao, em carater excepcional, para a disponibilizacao
do Comunicado Especial (CE) previamente a aprovacdo de Dossié de Desenvolvimento
Clinico de Terapia Avancada (DDCTA) referente ao estudo clinico CA061-1011, a ser
realizado com o produto investigacional Zolacabtagene Autoleucel (BMS-986353).

O estudo clinico CA061-1011 corresponde a estudo de fase 2, aberto e
multicéntrico, destinado a avaliagdo de eficacia e seguranca do zolacabtagene autoleucel em
participantes com lUpus eritematoso sistémico (LES) ativo e refratario aos tratamentos
convencionais. Segundo informado pela empresa, a inclusdo do ultimo participante no estudo
global esta prevista para margo de 2027.

A empresa destaca que a RDC n2 506/2021 nao prevé a emissdo antecipada do
Comunicado Especial para produtos de terapia avangada, diferentemente do disposto na RDC
n? 945/2024, que admite a emissdo prévia de documento equivalente no ambito do
desenvolvimento clinico de medicamentos experimentais.

De acordo com a empresa, a disponibilizacdao antecipada do CE é necessaria para
viabilizar a importagdo de equipamentos, materiais e insumos indispensaveis a transferéncia de
tecnologia do processo de criopreservagao do produto investigacional, etapa considerada critica
para a operacionalizagéo do estudo clinico no Brasil.

Esclarece, a requerente, que o BMS-986353 consiste em produto investigacional
de terapia avancada autéloga do tipo CAR-T, cujo processo produtivo € iniciado no Brasil por
meio da coleta e criopreservacdao do material de aférese do paciente. Destaca que a



criopreservagao em territorio nacional é imprescindivel diante do reduzido tempo de estabilidade
do material fresco, inviabilizando sua exportagdo sem processamento prévio.

Informa, ainda, que a implementacdo da transferéncia de tecnologia para o
Hospital Israelita Albert Einstein constitui condicdo necessaria para assegurar a qualidade do
produto investigacional e a adequada execugdo do estudo clinico no pais. As atividades
relacionadas a transferéncia tecnoldgica possuem duragéo estimada de aproximadamente cinco
meses, demandando inicio prévio a conclusdo da analise regulatéria do DDCTA.

A requerente ressalta que ndo possui autorizacdo para importacdo de produtos
para saude no Brasil, razdo pela qual a importacdo dos materiais necessarios depende da
disponibilizacao prévia do Comunicado Especial, nos termos da RDC n? 81/2008.

Argumenta, adicionalmente, que o racional regulatério adotado na RDC n°
945/2024 demonstra o reconhecimento, por parte desta Agéncia, da necessidade de
flexibilizagao regulatéria para atividades preparatérias relacionadas ao desenvolvimento clinico,
desde que preservadas as medidas de controle sanitario aplicaveis.

A requerente destaca que a presente solicitacdo nao objetiva antecipar o inicio da
conducgao clinica do estudo nem a inclusdo de participantes previamente a aprovagao do
DDCTA.

Como medida de mitigacdo regulatéria, a empresa compromete-se a apresentar
declaragdo formal assegurando que nenhuma atividade clinica envolvendo participantes sera
iniciada antes da aprovacgao regulatéria definitiva do DDCTA.

Por fim, sustenta que a excepcionalidade pleiteada € necessaria para viabilizar
operacionalmente a condugcdo do estudo clinico no Brasil e permitir potencial acesso de
pacientes brasileiros com LES refratario a terapia avangada inovadora no contexto de pesquisa
clinica controlada.

E o relatorio.

2. Analise

O Zolacabtagene autoleucel (BMS-986353), também denominado Zola-cel,
consiste em produto investigacional de terapia avancada autéloga do tipo CAR-T (Chimeric
Antigen Receptor T-cell), desenvolvido pela Bristol-Myers Squibb (BMS). Trata-se de produto
composto por células T autdlogas geneticamente modificadas ex vivo para expressdo de
receptor quimeérico direcionado ao antigeno CD19, presente em linfocitos B maduros.

O pedido de excepcionalidade refere-se ao estudo clinico CA061-1011, destinado
a investigagao do produto em pacientes com LES ativo e refratério.

O LES é uma doenga autoimune crbénica com envolvimento multissistémico,
caracterizada pela perda da tolerancia imunolégica e pelo desenvolvimento de autoanticorpos.
O LES afeta preferencialmente mulheres em uma proporcéo de 9:1 em relacao aos homens. As
apresentacdes sao heterogéneas, podem afetar qualquer sistema organico e variam de leves a
graves. Novas terapias-alvo tém demonstrado beneficios na redugcdo da necessidade de

corticosteroides para pacientes com lupus 1,

Para a analise deste pleito, foi considerada a manifestagcdo da Geréncia Geral de
Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapias
Avancadas (GGBIO), por meio do Despacho n® 119/2026/SEI/GSTCO/GGBIO/DIRE2/ANVISA
(SEI' n?4227332 ), no qual a area técnica manifestou-se favoravelmente a concessao
excepcional da disponibilizagao antecipada do Comunicado Especial (CE), exclusivamente para
viabilizar a importagdo dos equipamentos e materiais necessarios a implementacao da
transferéncia de tecnologia do processo de criopreservagdo, desde que observadas as
seguintes condicionantes:



(i) apresentacao de carta formal de compromisso pelo patrocinador, assegurando
que nenhuma atividade clinica envolvendo participantes sera iniciada previamente ao
deferimento do DDCTA;

(i) limitacdo da utilizacdo do CE as atividades logisticas e preparatorias
estritamente necessérias a implementacao da infraestrutura do estudo; e

(iii) observancia integral das demais disposi¢des regulatorias aplicaveis.

Em decorréncia da manifestacao técnica, a Segunda Diretoria solicitou a empresa
a apresentacao da referida declaracao formal de compromisso (SEI n® 4238113).

Em resposta, a Bristol-Myers Squibb encaminhou declaracdo assinada por seu
Representante Legal, Responsavel Técnico e Gerente de Pesquisa Clinica, comprometendo-se
a nao iniciar qualquer atividade clinica envolvendo participantes de pesquisa com o produto
zolacabtagene autoleucel antes da aprovacdo do DDCTA pela Anvisa (SEI n® 4254439) .

A presente andlise refere-se ao pleito relacionado a viabilizacdo regulatéria de
etapas preparatorias para o desenvolvimento clinico de produto de terapia avancada autéloga
do tipo CAR-T, considerando as especificidades técnicas e operacionais inerentes a cadeia
produtiva do produto investigacional.

Observa-se que a cadeia produtiva do produto demanda a execuc¢ao, em territorio
nacional, de etapas criticas relacionadas a coleta e criopreservacdo do material de aférese, as
quais impactam diretamente a qualidade, estabilidade e rastreabilidade do material bioldgico
utilizado na fabricacao do produto.

Nesse contexto, verifica-se que a implementacdo prévia da transferéncia de
tecnologia necessaria a realizagdo da criopreservacdo no Brasil mostra-se medida relevante
para assegurar a viabilidade operacional do estudo e a manutencdo dos parametros de
qualidade exigidos para produtos de terapia avancada.

Sob o aspecto regulatério, embora a RDC n® 506/2021 ndo contenha previsao
expressa acerca da disponibilizagdo antecipada do CE para produtos de terapia avancada,
destaca-se que o ordenamento sanitario ja contempla mecanismos voltados a viabilizacao de
atividades preparatérias relacionadas ao desenvolvimento clinico. Nesse sentido, a RDC n®
945/2024 prevé a possibilidade de emissdo de documentacao destinada a importacao prévia de
insumos necessarios a conducao de estudos clinicos com medicamentos experimentais.

Registra-se, ainda, que a discussdo sobre a disponibilizagcdo antecipada do CE
para produtos de terapia avancada encontra-se em avaliacao no contexto da revisdao da RDC n?
506/2021, evidenciando tratar-se de matéria regulatéria relevante e atualmente em discussao no
ambito desta Agéncia.

Diante do exposto, verifica-se que o pleito encontra fundamento nas
especificidades técnicas do produto investigacional, na necessidade operacional de
implementacdo prévia de etapas criticas da cadeia produtiva e na existéncia de racional
regulatério compativel com mecanismos ja adotados por esta Agéncia para atividades
preparatérias relacionadas ao desenvolvimento clinico.

Ademais, a medida excepcional mostra-se proporcional, razoavel e compativel
com os principios da eficiéncia administrativa e da protecao sanitaria, uma vez que preserva
integralmente o controle regulatério sobre o inicio das atividades clinicas, ao mesmo tempo em
que viabiliza etapas preparatorias indispensaveis a adequada conducéao do estudo clinico.

Dessa forma, entende-se que a excepcionalidade pleiteada apresenta justificativa
técnica e regulatéria suficiente, desde que observadas as condicionantes destinadas a
mitigagdo dos riscos sanitarios e a vedacao de qualquer atividade clinica previamente a
aprovacao do DDCTA.



3. Voto

Diante do exposto, VOTO FAVORAVELMENTE a solicitacdo de excepcionalidade
para a disponibilizacdo do Comunicado Especial (CE) previamente a aprovacao de Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Terapia Avancada (DDCTA) do estudo clinico CA061-1011, a ser
realizado com o produto investigacional Zolacabtagene Autoleucel (BMS-986353) para viabilizar
a importagéo dos equipamentos e materiais necessarios a implementacdo da transferéncia de
tecnologia do processo de criopreservagao.

Ademais, a empresa devera cumprir com as seguintes condi¢des:

(i) aditar a submissdo do DDCTA a carta de compromisso, nos moldes do
mecanismo ja adotado no ambito da RDC 945/2024, comprometendo-se a nao iniciar o estudo
clinico com pacientes previamente a aprovacao formal do DDCTA,;

(ii) limitacdo da utilizacdo do CE as atividades logisticas e preparatérias,
estritamente necessarias a implementacao da infraestrutura do estudo;

(iii) observancia integral das demais disposi¢coes regulatorias aplicaveis.

E este o voto que encaminho para decisdo final da Diretoria Colegiada da Anvisa,
por meio de Circuito Deliberativo.
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