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1. Relatorio

1.1 Trata-se de proposta de abertura de Consulta Pulblica para a
implementacao do marco regulatério do registro de Terapias Avancadas.

] 1.2 A minuta apresentada foi elaborada pela Geréncia de Sangue, Tecidos,
Células e Orgaos (GSTCO), com contribuicoes das Diretorias DIRE1, DIRE2, DIRE3 e DIREA4.

1.3 Na construgédo deste processo, a GSTCO contou com a colaboracao de
diversas areas desta Agéncia, dentre elas: APLAN, Elogroup, GADIP, GGPAF, GGREG,
GGMON, GGMED (GPBIO) e GGFIS.

1.4 A proposta objetiva prover uma regulacao que contribua para o registro de
produtos de Terapias Avancadas, que apresenta uma demanda crescente no Brasil. O registro
tem como principal finalidade evitar que produtos de seguranca ou eficacia duvidosa, ou
dispensaveis do ponto de vista terapéutico, sejam entregues ao consumo dos pacientes.

1.5 No que se refere ao processo regulatério, destaca-se que este tema
tramita desde 2015 sob o numero 60 e constava da Agenda Regulatéria 2015/2016, migrando
para a Agenda regulatéria 2017/2020, sob o tema numero 10.4 — Produtos de terapias
avancadas: terapia celular avangada, engenharia tecidual e terapia génica.

1.6 A iniciativa regulatéria foi aprovada na Reunido Ordinaria Publica n®
23/2015, realizada nos dias 19 e 20 de novembro de 2015, pela Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui¢des que Ihe conferem os incisos
Il e IV, do art. 15 da Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999, conforme Despacho do Diretor
Presidente que determinou sua publicacao.

1.7 A proposta de Consulta Publica, que ora submeto a analise, é parte do
ambicioso projeto de construcdo e convergéncia internacional do marco regulatério de
Produtos de Terapias Avancadas no Brasil, conduzida pela Geréncia de Sangue, Tecidos,
Células e Orgaos (GSTCO).

Trata-se da terceira proposta de Resolugédo dedicada ao tema, a qual tem por



objetivo disciplinar os requisitos para submissao e avaliacao de pedido de registro desses
produtos, observada a complexidade técnica e o0s riscos sanitarios envolvidos.

1.8 Importante mencionar que o esforco da area técnica ja resultou na
publicacédo de duas RDCs dedicadas a produtos de terapias avangadas, convergentes com as
melhores praticas internacionais para o assunto, as quais ja contribuem para o0 acesso seguro
e oportuno desses produtos no Pais, quais sejam:

- a RDC 214, de 7 de fevereiro 2018, que dispbe sobre as Boas Praticas em
Células Humanas para Uso Terapéutico e pesquisa clinica, a qual disciplina a produgao tanto
de produtos investigacionais como daqueles que forem aprovados para uso clinico no Pais; e

- a RDC 260, de 21 de dezembro de 2018, que dispde sobre as regras para a
realizacao de ensaios clinicos com produto de terapia avancada investigacional no Brasil.

2. Analise

Mundialmente, o termo “terapias avancadas” vem sendo empregado para
se referir a um conjunto de terapias personalizadas que inclui: produtos de terapia celular
avancada; produtos de engenharia de tecidos; e produtos de terapia génica. Estas terapias
tém elevado o potencial do tratamento de varias doencas, incluindo algumas para as quais
ainda nao h4 alternativa terapéutica.

A presente proposta de regulamentacdo do registro de produtos de terapias
avancadas se faz necessaria, tendo em vista os rapidos avancos técnico-cientificos e a
iminéncia de se obter o registro dos estudos que possam embasar a seguranca e eficacia,
além da existéncia desses produtos ja registrados por autoridades sanitarias em outros
paises, que ja possuem marco regulatorio definido para os produtos de Terapias avangadas.

Por ser uma categoria de produto com caracteristicas especificas e de
extrema importancia, faz se necessaria a intensa qualificacdo dos envolvidos na analise dos
processos e o profundo conhecimento da cadeia de fabricagdo do produto como um todo, o
gue compreende a analise dos estudos clinicos, concessao do certificado de boas préaticas de
fabricacao (CBPF) e registro destes produtos.

Contextualizando, os produtos de Terapias Avancadas PTAs sdo uma grande
promessa terapéutica em situagdes clinicas complexas e sem alternativas meédicas
disponiveis, mas também representam um desafio ao desenvolvimento de mecanismos
regulatérios.

Ao contrario das células e tecidos utilizados para finalidade de uso
convencional, estes produtos podem sofrer manipulagdo minima ou extensa, com expansao e
diferenciacédo de células em cultura ou ainda modificagdo de seu material genético, por vezes,
desempenham funcao diferente da que desempenhariam no organismo em sua forma original.

A auséncia de marco regulatério, no Brasil, para o registro de produtos de
terapias avangadas priva o mercado e pacientes brasileiros do acesso a esses produtos, haja
vista que se trata de uma categoria especifica de produto, portanto possui caracteristicas
particulares, por ora enquadrada na categoria de medicamento.



Um significativo “agravante” do problema regulatdério em comento é o fato de os
dossiés de pedido de registro de produtos de terapia avancada ndo raramente envolverem
dados clinicos inconclusivos quanto a seguranca e eficacia de seu uso, suscitando, em
jurisdicoes de referéncia, como Unido Europeia e Japao, a adogao do instituto juridico da
concessao de autorizacbes condicionais de comercializacdo (ou seja, de registros
condicionais). Contexto internacional que confere especial complexidade ao processo de
elaboracdo da norma em questao, haja vista o marco legislativo brasileiro (Lei 6.360/1976 e
Lei 9.782/1999) nao prever de forma explicita tal modalidade de registro.

A fim de sanar tal dificuldade, imposta pelo marco legislativo patrio, proponho,
com o aval da Procuradoria Federal junto a Anvisa (PROCR), “Consulta Publica” com vistas
ao estabelecimento de marco regulatério patrio, corretamente ancorado na legislacao vigente,
que atenda a necessidade de concessao de registros condicionados ao cumprimento de
obrigagdes de estrito monitoramento de produtos, bem como ao fornecimento de informagdes
clinicas suplementares de seguranca e eficacia de produto, observados prazos e condi¢des
previamente acordados com a Agéncia.

Trata-se, de proposta de “Consulta Publica” baseada em dois marcos
regulatérios de referéncia, a saber: o europeu, no que respeita aos aspectos técnicos da
proposta, e o canadense, no que concerne ao modelo juridico escolhido.

Com efeito, os requisitos propostos pela GSTCO, mediante debates técnicos
com a Camara Técnica de Terapias Avancadas (CAT), baseiam-se nos seguintes normativos
europeus especificos para o tema “produtos de terapia avancada”:

- Regulamento (CE) n® 1394/2007, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13
de novembro de 2007, relativo a medicamentos de terapia avancada e que altera a Directiva
2001/83/CE e o Regulamento (CE) n® 726/2004;

- Regulamento (UE) n® 1235/2010, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15
de dezembro de 2010, que altera, no que diz respeito a farmacovigilancia dos medicamentos
para uso humano; e

- Regulamento (CE) n® 726/2004 que estabelece procedimentos comunitarios de
autorizacgdo e de fiscalizacdo de medicamentos para uso humano e veterinario e que institui
uma Agéncia Europeia de Medicamentos, e o Regulamento (CE) n® 1394/2007 relativo a
medicamentos de terapia avangada.

Ressalte-se, por oportuno, que a opg¢ado da area técnica pelo parametro
normativo europeu deve-se a clareza e acessibilidade desse modelo regulatério, somado ao
fato de os seus requisitos gerais estarem francamente harmonizados com aqueles adotados
pelos Estados Unidos (FDA) e Japao (PMDA).

Por fim, como anteriormente mencionado, a proposta de Resolucdo adota a
sistematica canadense de concessao de registros convencionais condicionados a assinatura
de Termo de Compromisso de Desempenho pela empresa titular do produto este documento
esta nos padrdes do Termo de Compromisso proposto pela Geréncia Geral de Medicamentos



(GGMED).

3. Voto

Pelos fatos e fundamentos expostos acima, delibero pela APROVACAO da
ABERTURA DE CONSULTA PUBLICA,de 45 (quarenta e cinco) dias, referente a
RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA que “Disp6e sobre o registro de produtos de
terapias avancadas de origem humana e da outras providéncias”.

E o voto que submeto a apreciacdo e posterior deliberacdo desta Diretoria
Colegiada.

Brasilia — DF, 20 de agosto de 2019.

William Dib
Diretor-Presidente

Primeira Diretoria

Documento assinado eletronicamente por William Dib, Diretor, em 21/08/2019, as 15:22,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n° 8.539,
de 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-
2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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