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RESUMO

SILVA JUNIOR, Jodo Batista. Produtos de Terapia Génica: panorama atual de
riscos e regulagcdo dos medicamentos a base de genes e células. Brasilia, 2023. Tese
(Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade
de Brasilia, Brasilia, 2023.

Os produtos de terapias avangadas, especialmente os produtos de terapia génica,
tém um enorme potencial terapéutico em respostas a doencas onde ha necessidades
clinicas nao atendidas, com destaque para doengas raras e debilitantes. Fruto da evolugao
cientifica no campo da biotecnologia, estes medicamentos especiais e inovadores, a base
de genes e células, tem revolucionado os processos de desenvolvimento farmacéutico e
consequentemente o cuidado ao paciente, da mesma forma tem exigido inovag¢des nas
abordagens regulatérias. Esta Tese dedicou-se aos estudos dos produtos de terapia génica
aprovados para uso populacional no Brasil, nos Estados Unidos e na Unidao Europeia,
utilizando a abordagem de riscos, na perspectiva de melhor compreensao dos beneficios
aos pacientes. Baseado nas praticas regulatérias aplicaveis e utilizando o conceitual de
riscos sanitarios a Tese explorou o modelo de regulacdo dos produtos de terapias
avangadas no Brasil, discutindo com os modelos regulatérios internacionais e os desafios
para a realidade brasileira. As caracteristicas peculiares dos produtos de terapias
avangadas exigem modelos regulatérios adaptados e por vezes inovadores. A capacidade
de distinguir entre os produtos a base de sangue, células, tecidos e 6rgaos, no contexto da
terapia convencional de transfusdes e transplantes e os medicamentes de terapias
avancadas € um desafio para a definicao das estratégias regulatérias, considerando os
aspectos de controle dos riscos para alcance dos melhores beneficios. Aplicar os requisitos
gerais de regulacdo de medicamentos, em consonancia com as principais autoridades
sanitarias internacionais, e os elementos basicos da regulagdo de sangue, tecidos e
células, permite avangos no gerenciamento de riscos e regras validadas para o
desenvolvimento de produtos eficazes, s eguros e d e g ualidade. N o e ntanto, exigem
adaptagdes inovadoras devido a sua natureza especifica e 0 uso clinico preferencial em
situacdes de grandes incertezas cientificas, como em doengas raras e/ou sem alternativas
terapéuticas. Os produtos de terapia génica baseiam-se em diversas estratégias que
variam desde a substituicdo ou a adi¢cao direta de genes em células, até a recente
tecnologia de edicdo genémica. O desafio de conceituar e enquadrar estas tecnologias nos
modelos regulatérios disponiveis passa pelo aprofundamento e conhecimento dos produtos
em avaliagdo. Destaca-se a utilizagdo de recursos biotecnolégicos envolvidos no
desenvolvimento farmacéutico na busca por novas terapias com intervencdes e
mecanismos de acao baseados em entrega de material genético. A inovacao tecnologica e
a necessidade de alternativas clinicas ampliam substancialmente a necessidade de
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discussao de novas regras regulatérias para a efetiva avaliagdo dos riscos e beneficios. As
discussoes tedricas e conceituais sobre a terapia génica se inserem como suporte para a
compreensao dos riscos envolvidos e ja identificados. Os riscos dos produtos de terapia
génica mapeados foram identificados durante as avaliagoes regulatorias no processo de
aprovagao de uso populacional no Brasil, nos Estados Unidos e na Unidao Europeia, até o
ano de 2022, categorizados com foco no paciente, tangenciando aos aspectos do
desenvolvimento do produto e da tecnologia farmacéutica. O mapa de riscos significativos,
sua compreensao e as propostas de mitigacdo tornam relevantes este estudo com
potencial aplicabilidade orientativa aos programas de desenvolvimento e controles
regulatérios, contribuindo para a tomada de decisdao baseada em evidéncias. O
procedimento de aprovacao de produtos de terapia génica ao uso populacional € complexo
e envolve requisitos rigorosos de avaliagdo prévia e mecanismos de monitoramento de
longo prazo posterior ao registro sanitario. O quantitativo de produtos de terapia génica
aprovados mundialmente ainda é pequeno. A perspectiva deste estudo demonstra que
quanto maior for o numero de novos produtos aprovados, maior sera a experiéncia
acumulada das autoridades regulatérias, pesquisadores e fabricantes, bem como
profissionais da saude e pacientes no manejo dos riscos e uso racional. Prospecta-se que
um numero crescente de produtos de terapia génica seja desenvolvido e disponibilizado
aos pacientes nos proximos anos. Esta Tese contribuiu para a compreensao dos riscos
mapeados, de forma abrangente e integrada, como apoio ao desenvolvimento e regulagéo
dos produtos de terapia génica. A aprovacao e o monitoramento regulatério, focados em
abordagens de riscos e beneficios, por autoridade sanitaria competente, € a primeira etapa
para o acesso as novas tecnologias. Contribuir na disseminacao dos conhecimentos dos
riscos e propor alternativas de mitigagoes torna o estudo relevante e exitoso na discussao
de modelos tecnoldgicos e regulatérios aplicados, principalmente em paises de baixa e
média renda, como o Brasil, que ainda carece de incentivos em ciéncia e tecnologia.

Palavras-chave: terapia génica; terapia celular, riscos e beneficios; regulacao, Brasil,
produtos biol6gicos.
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ABSTRACT

SILVA JUNIOR, Jodo Batista. Gene Therapy Products: Current Overview of Risks
and Regulation of Gene and Cell-Based Medicines. Brasilia, 2023. Tese (Doutorado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia,
Brasilia, 2023.

Advanced therapies medicinal products, particularly gene therapy products, there
exists substantial therapeutic potential for addressing clinical needs that have hitherto
remained unmet, with a particular emphasis on rare and debilitating diseases. Stemming
from scientific advancements in biotechnology, these innovative and specialized medicines,
founded upon genetic and cellular principles, have revolutionized pharmaceutical
development processes and, consequently, patient care, much in the same way as
regulatory approaches. This Tesis has been dedicated to the examination of approved gene
therapy products for population-wide use in Brazil, the United States, and the European
Union, employing a risk-based approach, with the aim of enhancing our comprehension of
patient benefits.

Based on applicable regulatory practices and the utilization of the conceptual
framework of health risks, this Tesis has explored the regulatory model for advanced therapy
products in Brazil, engaging in a discourse with international regulatory models, and
addressing the challenges specific to the Brazilian context. The distinctive characteristics of
advanced therapy products necessitate tailored and, at times, innovative regulatory models.
The capacity to distinguish between blood-, cell-, tissue-, and organ-based products, within
the context of conventional transfusion and transplant therapy, and advanced therapy
medicinal products, presents a challenge in defining a regulatory model that considers risk
control aspects in order to achieve optimal benefits. Applying general drug regulation
requirements, in alignment with major international health authorities, and fundamental
elements of blood, tissue, and cell regulation, facilitates progress in risk management and
the establishment of safe and validated product development standards. Nevertheless,
innovative adaptations are required due to their specific nature and their preferential clinical
use in situations characterized by significant scientific uncertainties, such as rare diseases
and/or cases with no therapeutic alternatives.

Gene therapy products are rooted in diverse strategies, ranging from the direct
replacement or addition of genes in cells to the recent genomic editing technology. The
challenge of conceptualizing and framing these technologies within available regulatory
models hinges on a deep understanding of the products. Noteworthy is the utilization of
biotechnological resources in pharmaceutical development, in the pursuit of new therapies
with interventions and mechanisms of action based on genetic material delivery.
Technological innovation and the demand for clinical alternatives substantially expand the
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need for discussions on new regulatory rules to effectively evaluate risks and benefits.

Theoretical and conceptual discussions on gene therapy products serve as a
foundation for understanding the identified and previously recognized risks. Risk mapping of
gene therapy products was undertaken during regulatory assessments in the process of
population-wide approval in Brazil, the United States, and the European Union, up to the
year 2022. Risks were categorized with a focus on patient aspects, tangential to product
development and pharmaceutical technology considerations. The mapping of significant
risks, their comprehension, and proposed mitigation strategies render this study relevant,
with the potential for guiding development programs and regulatory controls, thereby
contributing to evidence-based decision-making.

The approval process for gene therapy products for population-wide use is complex
and involves stringent prerequisites for pre-market evaluation and long-term post-registration
monitoring mechanisms. The number of globally approved gene therapy products remains
relatively small. This study’s perspective suggests that an increasing number of gene therapy
products will be developed and made available to patients in the coming years. This Tesis
has contributed to a comprehensive and integrated understanding of the mapped risks,
serving as support for the development and regulation of gene therapy products. Regulatory
approval and monitoring, focused on risk and benefit approaches, by competent health
authorities, constitute the initial step toward accessing new technologies. Contributing to
the dissemination of risk knowledge and proposing mitigation alternatives makes this study
relevant and successful in the discussion of applied technological and regulatory models,
especially in low- and middle-income countries, such as Brazil, which still lacks incentives in
science and technology.

Keywords: gene therapy; cell therapy, risks and benefits; regulation, Brazil, biological
products.
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1 INTRODUGCAO

Os produtos de terapias avangadas (PTA) sdo medicamentos revolucionarios e
disruptivos quanto a pesquisa, ao desenvolvimento, a produg¢do, ao monitoramento e ao
uso em necessidades terapéuticas nao atendidas. Da mesma maneira que demandam
inovagao tecnoldgica e cientifica, esses produtos requerem modelos regulatérios inovadores
para as acoes de avaliagdes de riscos e beneficios ao longo do seu ciclo de vida. O
desenvolvimento de produtos terapéuticos constituidos por sequéncias de genes ou a
base de células humanas, com ou sem seu material genético recombinado, bem como
organizadas in vitro em tecidos ou érgaos para uso em humanos, promete revolucionar a
terapéutica e o cuidado a saude (WHO, 2018).

Internacionalmente, estes produtos denominam-se produtos ou medicamentos de
terapias avancadas ou, em inglés, Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP), e abarcam
trés categorias: os produtos de terapia celular avangada (PTCA), os produtos de terapia
génica (PTG) e os produtos de engenharia tecidual (PEC), podendo ser combinados com
dispositivos médicos ou ndao (EUROPEAN UNION, 2007).

O surgimento dos PTAs na pratica clinica tem trazido consigo beneficios potenciais
e também riscos significativos para os pacientes (EUROPEAN UNION, 2007). Além disso, o
contexto Unico de inovagdo em que esses produtos sao desenvolvidos coloca as autoridades
sanitarias competentes sob pressao para implementar mudancas regulatérias aplicaveis.
As regulamentacdes convencionais para produtos do sangue, tecidos, células e érgaos em
procedimentos de transfusao e transplantes, bem como as de medicamentos classicos nao
sao totalmente aplicaveis para lidar de forma eficaz com as caracteristicas especificas dos
produtos de terapias avangadas, o que interfere sobremaneira nas orientagées e trajetérias
de desenvolvimento desses produtos. Essencialmente, os sistemas regulatérios estdo em
vigor para garantir a pratica da clinica baseada em evidéncias ao longo de todo o ciclo de
vida de um produto terapéutico (EMA, 2013).

As discussoes atuais sobre como otimizar o sistema regulatério de medicamentos
inovadores frequentemente discute a necessidade de aplicar a “abordagem baseada em
risco” (EMA, 2013). A abordagem baseada em risco fornece uma estrutura para avaliar
e gerenciar 0s riscos associados a produtos inovadores, por exemplo, os produtos de
terapias avangadas, de forma sistematica e eficaz. A regulacao sanitaria baseada numa
abordagem de riscos reconhece que nem todos 0s riscos sao iguais. Ademais visualiza
que as estratégias de regulacdo devem ser direcionadas para as areas de maior impacto,
permitindo uma alocagcado mais eficiente de recursos e uma abordagem centrada nos
pacientes (EMA, 2013).

No entanto, a aplicagéo pratica da abordagem baseada em risco é um desafio para
a integracao da complexidade das agdes de balango entre os beneficios e 0s riscos de um
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produto terapéutico a ser disponibilizado a saude coletiva. A interpretacdao do que constitui
um risco aceitavel e a determinacdo das medidas adequadas de mitigacdo sdo cruciais
para a compreensao do significado e do uso adequado dessa abordagem.

Os riscos sanitarios identificados podem sinalizar e direcionar a comunidade cientifica
ao desenvolvimento e aprimoramento das técnicas analiticas para a detecgéo dos fatores
envolvidos preventivamente, bem como promover estratégias de mitigacao. Além disso,
a experiéncia adquirida do gerenciamento de riscos, disponivel na literatura cientifica
e regulatoéria, permite o foco nos esforcos das pesquisas na busca por terapias mais
seguras e eficazes. Neste mesmo cendrio, a consolidagdo da compreensao de riscos
sanitarios promove mecanismos de controles especificos por parte do regulador baseado em
evidéncias, desmistificando perigos inexistentes e intensificando esfor¢cos no gerenciamento
de riscos reais.

Neste sentido, o desenvolvimento deste projeto junto ao Programa de
Pés-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia (UnB), foi uma
oportunidade estratégica para o aprofundamento no conhecimento sobre o
desenvolvimento de medicamentos e a aplicabilidade aos produtos de terapias avang¢adas.
A perspectiva foi compreender os riscos dos inovadores produtos terapéuticos a luz da
experiéncia adquirida nas ciéncias farmacéuticas com medicamentos sintéticos, produtos
naturais e moléculas bioldgicas. Além disso, a categorizacdo dos produtos de terapias
avangadas como produtos farmacéuticos torna-se relevante na indugdo e no
impulsionamento de centros brasileiros de pesquisas cientificas para o desenvolvimento
nacional destes tipos de produtos, por exemplo, em situagdes clinicas sem alternativas
terapéuticas ou para doencgas raras.

O processo da pesquisa do risco inclui etapas nas quais a definicao cientifica de
seguranca, eficacia e qualidade em saude prevalece em detrimento de outros fatores,
referentes as preocupagdes sociais, politicas e econOmicas, baseadas em outras
dimensoes e racionalidades cientificas. No caso de produtos de terapias avancadas, devido
a inovagao tecnoldgica, cientistas, reguladores e formuladores de politicas publicas,
advogam o0 uso do principio da precaucdo, argumentando que as tecnologias de
manipulacdo genética e celular sdo novidades tecnoldgicas que podem incorrer em riscos e
danos. Como consequéncia podem surgir propostas e mecanismos regulatérios proibitivos
ou demasiadamente restritivos por envolver cenarios de desconhecimento cientifico.
Obviamente os estudos de risco precisam estar ligados ou subsidiados por questbes de
tolerancia, em discussdes decisorias de avaliacdes de riscos e beneficios. A dificuldade em
lidar com as incertezas do conhecimento existente ou a impossibilidade de sua visualizagao
sistematica impede a sociedade de participar do processo de compreensao e decisao
relativos aos produtos e servigos em saude ofertados (LUCCHESE, 2008).



2 OBJETIVOS

A proposta desta pesquisa cientifica objetiva compreender sobre os produtos de
terapia génica, com foco nos aspectos dos riscos sanitarios, em sua dimensao regulatoria.

A integracao progressiva da ciéncia farmacéutica e regulatoria, estabelecendo novos
padrdes para o desenvolvimento de produtos de terapia génica numa abordagem de
riscos, deve garantir a consisténcia no desenvolvimento clinico e a reprodutibilidade do
conhecimento. Este ponto é crucial e necessario ndo apenas para aumentar a geragcao
de evidéncias em tema inovador, mas estabelecer e consolidar principios cientificos e
regulatorios aplicados.

2.1 Objetivo Geral

Mapear e investigar os riscos sanitarios e os elementos de seguranca dos produtos
de terapia génica na perspectiva regulatéria.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever o modelo regulatério proposto no Brasil para os produtos de terapias
avangadas.

Descrever os elementos conceituais aplicados aos produtos de terapia génica e seus
determinantes regulatérios nacionais e internacionais.

Analisar os riscos sanitarios e os elementos de seguranca dos produtos de terapia
génica na perspectiva do gerenciamento de risco.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Introducao aos produtos bioldgicos

Ha pouco mais de trés décadas, os medicamentos biolégicos, também chamados de
produtos biolégicos, eram predominantemente derivados da extragcao de tecidos de origem
humana ou animal. Um exemplo notével foi o uso da insulina extraida de bovinos ou suinos
no tratamento de pacientes diabéticos por varias décadas antes da introducao da insulina
humana recombinante oriunda do avango nas técnicas de engenharia genética (VITOLO et
al., 2015).

Os produtos biolégicos abrangem uma ampla gama de substancias usadas em
terapéutica, incluindo vacinas, peptideos, proteinas, acidos nucleicos (DNA, RNA), células,
tecidos e microorganismos. Esses produtos apresentam uma complexidade estrutural,
tamanho, mecanismo de agao e sensibilidade a vias de degradacao diversas, o que 0s
distingue de seus equivalentes quimicos (KATSILA; SISKOS; TAMVAKOPOULOQOS, 2011).
A complexidade estrutural dos produtos bioldgicos resulta em uma série de desafios na
fabricacdo e controle de qualidade. A variabilidade inerente a esses produtos exige a
implementacgao de estratégias de fabricagdo cuidadosas, visando obter uma conformagéao
adequada e funcional dos componentes biolégicos. Além disso, a sensibilidade desses
produtos a varias vias de degradacao requer medidas especificas para protegé-los durante
o processo de fabricagdo e armazenamento (THAKUR; BANSODE; RATHORE, 2022).

O uso de produtos biotecnolégicos, como proteinas recombinantes, supera os
desafios de obter quantidades suficientes de fontes naturais, bem como possiveis
intolerancias as proteinas animais. Além disso, as preocupag¢des com contaminantes, como
a encefalopatia espongiforme bovina, conhecida como doencga da vaca louca, aumentaram
a demanda por produtos recombinantes. Outro exemplo importante de produtos
biotecnoldgicos sdo os anticorpos monoclonais (VITOLO et al., 2015).

No contexto dos medicamentos biolégicos, a qualidade é definida pelo processo de
fabricagcao (PLAS et al., 2020). Isso se deve ao fato de que estes produtos sao produzidos
por meio de técnicas avancadas, como a engenharia genética e a cultura de células, que
envolvem etapas diversificadas e unicas de producéo, purificacdo e controle de qualidade.
Esses processos visam garantir a integridade e a consisténcia dos produtos bioldgicos,
bem como a seguranca e a eficacia no uso terapéutico. Qualquer alteragcao no processo
de fabricacao pode afetar a estrutura e a funcionalidade dos produtos biolégicos e os seus
subprodutos, o que pode comprometer sua eficacia terapéutica e até mesmo causar efeitos
adversos nos pacientes (PLAS et al., 2020). Além disso, durante o processo de fabricacao
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desses medicamentos, sdo empregados métodos analiticos especiais, com variabilidade
intrinseca, para avaliar qualidade, estabilidade, poténcia e funcionalidade da substancia
ativa.

Um aspecto relevante é que muitos dos produtos biolégicos possuem propriedades
imunogénicas (SHANKAR; PENDLEY; STEIN, 2007). O termo “imunogenicidade” descreve
a capacidade de uma molécula desencadear uma resposta imune ao entrar em contato com
as células do sistema imunoldgico do paciente em tratamento. Se essa resposta imune for
inespecifica, inUmeras citocinas e quimiocinas podem ser secretadas por células ativadas,
resultando em reagdes inflamatérias indesejaveis. Portanto, é essencial minimizar e abordar
adequadamente o risco de reagOes adversas imunogénicas, adotando uma abordagem
baseada em avaliacdo de riscos. Nesse contexto, € necessario desenvolver, validar e
padronizar testagens e ensaios apropriados para identificar e avaliar a imunogenicidade
do produto (PLAS et al., 2020). Essas abordagens podem incluir testes de ligacdo de
anticorpos, ensaios funcionais, estudos de neutralizagao e analise de citocinas e marcadores
inflamatérios. Além disso, € importante considerar fatores individuais, como a variabilidade
genética dos pacientes, que podem influenciar a resposta imune aos produtos biolégicos
(PLAS et al., 2020).

Outro grupo de produtos bioldgicos sdo as células e os tecidos humanos, incluindo
sangue e componentes, destinados a procedimentos terapéuticos, por exemplo, transplantes
e transfusdes. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e autoridades reguladoras dos
Estados Unidos e Europa apresentam requisitos normativos especificos para estes tipos de
produtos bioldgicos com foco na definicdo de padrées de qualidade e seguranga para coleta,
testagem, processamento, armazenamento, distribuicdo e rastreabilidade de sangue e
componentes, células e tecidos humanos para uso terapéutico (EUROPEAN UNION, 2003),
(EUROPEAN UNION, 2004), (WHO, 2006), (WHO, 2011), (WHO, 2013), (FDA, 2023), (FDA,
2023b). Essa estratégia de desenvolvimento de normativas especificas visa estabelecer
uma modelagem regulatéria adaptada aos requisitos de qualidade, seguranca e eficacia.
No Brasil, a Anvisa, seguindo modelo

internacional, estabeleceu que medicamentos biolégicos sao passiveis de registro
sanitario como qualquer outro tipo de medicamento, por exemplo, os medicamentos
hemoderivados, e que os produtos biolégicos do sangue, tecidos, células e érgaos,
destinados a transplantes e a transfusao, por exemplos os hemocomponentes, ndo séo
passiveis de registro sanitario e comercializagdao no Brasil, devendo seguir normas
especificas de Boas Praticas aplicaveis e obter licenciamento sanitério para o exercicio de
suas atividades de producao e assisténcia ao paciente (ANVISA, 2014; ANVISA, 2021;
ANVISA, 2022).

O uso dos produtos biolégicos em medicina trouxe avancos significativos no
tratamento de doencas graves e cronicas, proporcionando opcdes terapéuticas mais
eficazes e suprindo lacunas em necessidades meédicas ndo atendidas. Com o continuo
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progresso da biotecnologia surgem novas e promissoras terapias bioldgicas. Neste
contexto a andlise da experiéncia de gerenciamento dos riscos e beneficios dos produtos
biol6gicos convencionais podem contribuir substancialmente como ponto de partida para a
compreensao dos riscos dos novos produtos biotecnoldgicos em ascensao (ADAMI et al.,
2019).

3.2 Introducao aos Produtos de Terapias Avancadas

Os avancgos recentes em ciéncia e tecnologia levaram ao surgimento de produtos
terapéuticos compostos por genes ou células, manipulados substancialmente em
laboratério ou com incremento inovador em suas fungdes bioldgicas (SCHNEIDER et al.,
2010). Embora esses produtos também possam ser incluidos na categoria de
“medicamentos ou produtos biolégicos”, eles possuem caracteristicas distintas e Unicas que
justificam sua classificagdo como um tipo especial de medicamento. Esses produtos
especializados sdo denominados produtos de terapias avancadas (do inglés, advanced
therapy medicinal products) (SILVA JUNIOR et al., 2021).

Essa nova classe de produtos farmacéuticos originados de células e sequéncias de
acidos nucleicos vem sendo considerada, em ambito mundial, como o novo arsenal
terapéutico para diversas condigdes patoldgicas ou clinicas antes sem alternativas. Os
referidos produtos inovadores constituem-se de matrizes biolégicas e processos de
desenvolvimento e producdo altamente complexos exigindo requisitos técnicos e
regulatérios especificos e harmonizados internacionalmente (ANCANS, 2012). Esta classe
terapéutica promete revolucionar a medicina e o mercado farmacéutico mundial perfazendo
um novo cenario tecnoldgico, que depende, dentre outros, de desenvolvimento de
inteligéncia regulatoria capaz de dispor de capacidades, ferramentas e conhecimentos
cientificos aplicados (EUROPEAN UNION, 2007).

Segundo a Alliance for Regenerative Medicine (ARM) foram aprovados 55 PTAs em
todo o mundo, de acordo com pesquisa realizada em portal eletrénico da entidade, em
maio de 2023 (ARM, 2023a). A ARM é um grupo organizado de empresas, instituicoes
académicas, investidores e outros interessados no campo da medicina regenerativa. O site
da ARM (https://alliancerm.org/) serve como uma plataforma de informagdes atualizadas
sobre as mais recentes pesquisas, avangos e iniciativas em medicina regenerativa. Em que
pese os vieses de informacgao devido as diferencas de classificacdes entre os PTAs descritos
e a falta de atualizagcao oportuna dos dados de todos os paises, o referido relatorio descreve
aprovacoes de PTAs que incluem terapias celulares avangadas, autélogas e alogénicas;
terapias génicas com base em células modificadas geneticamente ex vivo, terapias génicas
in vivo utilizando virus adeno-associados (AAV), vetores lentivirais, virus oncoliticos e
produtos de engenharia de tecidos. Grande parte dos produtos foram aprovados para o
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tratamento de doencas raras ou doengas sem alternativas de tratamento, principalmente
referentes aos produtos de terapia génica.

No Grafico 1 demonstra-se a distribuicdo dos PTAs aprovados pelas autoridades
sanitarias competentes em diversos paises. Ressalta-se que os mesmos produtos podem
ser registrados em varios paises.

Gréfico 1 — Distribuicdo dos produtos de terapias avangadas aprovados para uso comercial, por paises, até
maio de 2023.
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Relatérios internacionais oficiais apontam alta atividade mundial no desenvolvimento
dos PTAs que contrasta com um numero limitado de produtos terapéuticos atualmente
disponivel no mercado. Segundo Pearce et al. (PEARCE et al., 2013) a literatura disponivel
sobre os PTAs e seus desafios de desenvolvimento descrevem principalmente problemas
especificos em contextos académicos, hospitalares e de pequenas industrias
(MACIULAITIS et al., 2012), (HANNA et al., 2016). As dificuldades descritas envolvem
processos de fabricacdo complexos, dificuldades na implantacdo de Boas Praticas de
Fabricacao (BPF), especificamente para produtos a base de células e com genes
recombinados (VIGANO; GIORDANO; LAZZARI, 2017; WILDE et al., 2016a), projetos
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complexos de ensaios pré-clinicos e clinicos (WILDE et al.,, 2016a; GALLI, 2016) e
procedimentos produtivos desarmonizados (PIGNATTI et al., 2003), além de problemas na
lucratividade (WILDE et al., 2016b).

Segundo informagdes do ultimo relatério trimestral da ARM (ARM, 2023b), publicado
em abril de 2023, observa-se um desenvolvimento clinico de PTA bem significativo, com
mais de 2000 ensaios clinicos regulados em todo 0 mundo, com mais da metade dos ensaios
com produtos de terapia génica. Ha uma participagao significativa de desenvolvedores nao
industriais, ou seja, patrocinadores académicos e governamentais, bem como de hospitais,
centros médicos e outras instalagdes financiadas por organizagdes sem fins lucrativos,
fundacodes e outros. Dos estudos com produtos de terapia génica, 48% refere-se ao uso
de vetores lentivirais, 26% com vetores adenoassociados, 14% outros vetores retrovirais,
5% de vetores nao virais, 4% com vetores adenovirais e 3% de outros tipos de vetores de
transferéncia de genes (ARM, 2023b).

A legislagdo europeia (EUROPEAN UNION, 2007) criou o Comité de Terapias
Avancadas (CAT), no @mbito da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), para avaliar a
qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos de terapia avancada, sendo uma
das fungdes do Comité a colaboragéo aos desenvolvedores na classificagao dos produtos
quanto ao caminho regulatério a serem seguidos. Analisando os resultados do processo
de classificagdo de produtos submetidos a CAT da EMA (EMA, 2023), de 2019 a 2022,
observa-se que 221 solicitagbes de enquadramento de produto foram designadas como
PTAs. Destes 113 foram designados como Produtos de Terapia Celular Avancada, 69 como
Produtos de Terapia Génica e 39 como Produtos de Engenharia Tecidual, com alguns
também classificados como “Produtos de PTA Combinados” (PTA + dispositivos médicos).
Esses dados sugerem que 61% dos PTA que estdo em desenvolvimento na Europa sao
produtos de terapia génica. No Brasil foram autorizados, deste 2018, cerca de 35 ensaios
clinicos com PTAs. Destes 63% (22) sao produtos de terapia génica, sendo 5 do tipo ex vivo
e 17 in vivo (ANVISA, 2023a).

A fabricacdo complexa e a dificuldade na aplicagao dos elementos de controle de
qualidade tipicos da producao farmacéutica aos PTAs séo frequentemente mencionadas na
literatura (WILLIAMS et al., 2012; AU et al., 2012; CODINACH et al., 2016). Devido aos
riscos potenciais envolvidos no desenvolvimento, na obtengéo e na producao dos PTAs, ha
necessidade de comprovacao de que a manipulacao substancial do material biol6gico nao
interfere na viabilidade celular e ndo gera sitios de instabilidade cromossémica (AU et al.,
2012). Alguns dos desafios da qualidade dos PTAs residem na variabilidade e na
complexidade inerentes aos componentes utilizados para gerar o produto final, tais como a
fonte variavel de células, o potencial de contaminagao por agentes infecciosos provenientes
do doador e da fabricagdo/manipulagdo/processamento, a producdo com o uso de
solucdes, meios e suplementos, eventual processamento em ambientes ndo adequados, a
incapacidade em esterilizar o produto final, dentre outros. Controles de processos de
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producdo inadequados podem resultar na introdugdo de agentes contaminantes, em
alteragdes desconhecidas nas propriedades bioldgicas ou em instabilidade do produto que
pode ser indetectavel nos ensaios de aprovacao final (BIEBACK et al., 2009).

A Organizagao Mundial de Saude afirma que a implantagdao de Boas Praticas de
Fabricacao se destina a diminuir os riscos potenciais inerentes a producao farmacéutica,
segundo padrdes previamente estabelecidos, minimizando a ocorréncia de contaminagao
exdégena do produto e garantindo a qualidade e a seguranca (WHO, 2014). Ao identificar as
medidas de controle mais apropriadas em cada caso, o desenvolvedor deveria considerar
todos os riscos potenciais relacionados ao produto, ao processo de fabricagao e ao uso
clinico, com base nas informacgdes disponiveis (SILVA JUNIOR; TAKAO; PARCA, 2018).

Pesquisadores, fabricantes e reguladores despendem esforcos, colaborativamente,
para estabelecer regras e instrumentos de controle aplicados aos produtos de terapias
avangadas, enquanto a comunidade cientifica empenha-se em desenvolver ferramentas
para estudos em modelos in vitro e in vivo a fim de promover a superacao das barrerias de
desenvolvimento e subsidiar a instrumentalizagao de inteligéncia regulatéria para tomada de
decisdes baseadas em avaliagdes de risco (HANNA et al., 2016), (SILVA JUNIOR; TAKAO;
PARCA, 2018).

3.3 Aspectos Regulatérios em Terapias Avancadas

Novas tecnologias emergentes estdo evoluindo rapidamente e representam uma
grande oportunidade para o desenvolvimento de medicamentos e outras alternativas
terapéuticas. A crescente globalizagdo do desenvolvimento dos produtos de terapias
avancadas tem alterado consideravelmente as fontes e as naturezas dos riscos para a
saude publica em cenarios de pesquisas promissoras, principalmente fora do eixo dos
paises centrais de desenvolvimento farmacéutico (BELOV et al., 2021).

A possibilidade de fabricacdo descentralizada e de desenvolvimento em empresas
de menor porte, com relativa capacidade para fornecer acesso a produtos inovadores,
exige fortalecimento das redes regulatérias nacionais e internacionais, devido ao potencial
de riscos em escalas globais. Somados a isto, cada vez mais pacientes buscam acesso a
qualidade de vida por meio de produtos terapéuticos emergentes, muitas vezes ainda em
fase de investigacdo, demandando informagbes confidveis e compreensiveis dos
desenvolvedores e das autoridades sanitarias competentes (HARRISON et al., 2017).

A Organizacéo para a Cooperagao e Desenvolvimento Econémico (OECD, 2010), em
publicagao sobre riscos e politica regulatéria, apresenta a estratégia da abordagem baseada
em risco como o instrumental para o desenvolvimento de estruturas de tomada de decisao,
priorizacao de acdes regulatérias e alocagédo de recursos, principalmente relacionados a
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inspecgao e a avaliagao de aprovacgao de produtos.

Stirling (STIRLING, 2010) discute que a auséncia das evidéncias de dano ndo é o
mesmo que evidéncias de auséncia de dano. Este trecho ressalta a importancia de
reconhecer que a falta de evidéncias de danos causados por determinados fenémenos néo
significa necessariamente que ndo existam riscos associados a eles. E fundamental
compreender que a falta de evidéncias ndo é uma garantia de auséncia de risco ou dano
potencial. No campo cientifico, € crucial adotar uma abordagem cautelosa e buscar
evidéncias sélidas para avaliar os possiveis efeitos adversos ou impactos negativos de
determinadas situacdes, produtos ou intervengcdes em saude.

As estratégias de pesquisa e desenvolvimento com a identificacdo de novas
substancias ou a modificacdo de moléculas com potencial terapéutico é a base para o
desenvolvimento de medicamentos tradicionais. Seguindo uma ordem linear, por exemplo,
o desenvolvimento de novos medicamentos inicia-se com a obtengédo de provas de conceito
em pesquisas pré-clinicas, seguido pelos testes em humanos em ensaios clinicos
randomizados e outros estudos intervencionais sob um processo com requisitos rigorosos e
fortemente regulados (KIRIIRI; NJOGU; MWANGI, 2020). Destacam-se os requisitos de
Boas Praticas de Fabricagcao (BPF) que visam um produto consistente e com qualidade
assegurada e as Boas Praticas Clinicas (BPC) que objetivam a coleta de dados clinicos de
alta confiabilidade. Todos os elementos obtidos suportam a comprovacéo, ou deveriam
suportar, da eficacia, da seguranca e da qualidade numa tomada de decisdées com base no
equilibrio entre beneficios e riscos, considerando por vezes, 0 acompanhamento limitado
durante a fase p6s-comercializacao (KIRIIRI; NJOGU; MWANGI, 2020).

O dilema regulatério que se instala no caso de produtos inovadores desenvolvidos
para atender doencgas raras ou para condi¢cdes graves sem alternativas terapéuticas é
utilizar os processos padronizados para aprovagao de medicamentos com caminhos longos,
porém ja experimentados historicamente ou elaborar caminhos regulatérios alternativos que
garantam eficacia, seguranca e qualidade, e ainda dar suporte técnico e regulatério para
a inovagao. A complexidade do dilema é ainda maior ao se considerar as caracteristicas
personalizadas dos produtos de terapias avangadas, que na sua maioria, vem sendo
desenvolvidos em pequenas populagdes de pacientes (KEMPF; GOLDSMITH; TEMPLE,
2017).

Observa-se que a maioria dos paises tem-se aplicado aos PTAs os mesmos
requisitos regulatérios de medicamentos com elaboragao de novas regulamentacées e
diretrizes técnicas especificas, aglutinando também elementos da regulacao de sangue,
tecidos e células para fins terapéuticos e determinados critérios de produtos para saude,
considerando, neste ultimo caso, os produtos de terapias avangcadas combinados e a
engenharia de tecidos e 6rgaos que se utilizam de matrizes e polimeros biocompativeis,
bem como equipamentos dedicados (DRAGO et al., 2021) (GOMES et al., 2022).

Nesta arena € importante colocar a pressédo exercida pelos desenvolvedores e
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pacientes por acesso antecipado ao produto, com situagdes ainda em incertezas cientificas
e, consequente, ampliacdo dos riscos, que pode interferir negativamente na seguranga do
paciente e no sucesso do desenvolvimento do produto. A questao é ponderar o equilibrio
entre a missdo do regulador que visa aplicar medidas de controle para proteger a saude
publica e garantir a seguranca dos pacientes por meio de dados confirmatérios de
beneficio/risco e os interesses por tratamentos inovadores oportunamente, bem como os
interesses dos pesquisadores, desenvolvedores e industrias na implementacao de inovacao
em processos regulados (CARVALHO; SEPODES; MARTINS, 2021).

As principais autoridades regulatorias ao redor do mundo tem implementado vias
regulatérias otimizadas e aceleradas, incluindo procedimentos regulatérios abreviados para
submissao e aprovacao do registro sanitario, procedimentos para maior interacao entre
reguladores, pesquisadores e empresas desenvolvedoras; utilizacao de vias adaptativas,
como a avaliagdo de desfechos substitutos no desenho de ensaios clinicos e registros
condicionados em evidéncias que necessitam ser confirmadas a longo prazo durante a
fase pds-comercializacdo (DETELA; LODGE, 2019; DASGUPTA et al., 2021; GOMES et al.,
2022).

A saude dos cidadaos depende do acesso a produtos e servigcos que cumpram
critérios de qualidade, seguranca, eficacia. Uma das recomendacdes da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) no 18th International Conference of Drug Regulatory Authorities
(ICDRA), em setembro de 2018, foi a necessidade de harmonizagdo mundial de conceitos e
padrdes de seguranca e qualidade para os PTA (WHO, 2018). O desafio para os reguladores,
neste caso, é desenvolver marcos regulatérios que promovam a confianga publica, aumente
a transparéncia e a previsibilidade dos requisitos regulatérios, reduzam encargos e custos
desnecessarios e se utilizem de ferramentas avaliativas que permitam o controle e o
desenvolvimento da inovagao, garantindo essencialmente o acesso a produtos eficazes,
seguros e de qualidade (NASEM, 2017).

Avancos tecnolégicos impdem vigilancia crescente na proporcionalidade de suas
complexidades e riscos. O processo regulatorio de produtos e servigos apresenta as
incertezas em relagao a avaliagao de riscos, que se configura de maneira complexa no
ambito da percepcéo relacionados a informacéo, a incerteza ou a falta de conhecimento
(LUCCHESE, 2008).

Neste sentido, torna-se fundamental o avango das ciéncias farmacéuticas no campo
regulatério para desenvolver requisitos de qualidade modernos e adaptaveis aos novos
produtos biotecnolégicos. A problematica se instala a medida da escassez de estudos e
modelos tedricos que discutem alternativas regulatérias para a avaliagdo do ciclo de vida
de tecnologias em saude das mais diversas naturezas. As medidas de solu¢do seriam
desenvolver estratégias baseadas em abordagens de riscos inseridos na missao primordial
da vigilancia sanitaria brasileira: a protecdo da saude (LUCCHESE, 2008).

11



Capitulo 3. REVISAO DA LITERATURA

3.4 Abordagem de Riscos Sanitarios em Terapias Avancadas

Em nossa opinido, a implementacdo de um sistema regulatério para produtos de
terapias avangadas, particularmente produtos de terapia génica, deve basear-se na
compreensao dos riscos reais e potenciais num espago de avaliagdes sistematicas dos
beneficios ao paciente. E natural que haja preocupacao e interesses em estudos dos riscos
relacionados aos produtos de terapia génica visto que se trata de tecnologias inovadoras
com externalidades negativas potencialmente relevantes e assimetrias de informacao.
Parte-se do pressuposto que para os produtos de terapias avancadas sdo esperados um
potencial de risco mais elevado do que para outros produtos terapéuticos.

Ha desafios significativos no processo de desenvolvimento de produtos de terapias
avangadas e principalmente de produtos de terapia génica. Neste sentido ressaltam-se as
incertezas de seguranca clinica que compromete o controle dos processos de comprovagao
dos beneficios frente aos riscos inerentes, passando pela fabricagdo em larga escala que
atendam aos requisitos de qualidade e por fim, os importantes desafios nos cuidados
aos pacientes, que envolvem mecanismos de monitoramento e tratamento de inUmeros
dados de vida real. Ademais, a biotecnologia aplicada vem avangando sobremaneira com
tecnologias completamente revolucionarias e repletas de incertezas (VITOLO et al., 2015).

Utilizando os estudos de Ortwin Renn (RENN, 2004; RENN et al., 2020),
compreende-se que a visao geral das perspectivas de risco € um conceito que se refere as
diferentes maneiras pelas quais os individuos e as organizagdes percebem e gerenciam os
riscos. Reconhece-se que o risco € um fendmeno complexo e multifacetado observavel a
partir de diferentes angulos, dependendo do contexto, dos valores e das crengas dos
envolvidos (BECK, 2011). Dentre as perspectivas de risco comumente utilizadas, o autor
aponta (RENN, 2004): a) perspectiva técnica, que se concentra nos aspectos cientificos e
técnicos do risco, como a probabilidade de ocorréncia de um evento e a magnitude de suas
consequéncias, frequentemente utilizada em campos como engenharia, segurangca e
saude; b) perspectiva econémica, que considera os custos financeiros e os beneficios de
diferentes estratégias, utilizada na tomada de decisbes empresariais, de investimentos
econOmicos e de governos; c) perspectiva social que considera os fatores sociais e
culturais que influenciam a percepgao e o gerenciamento de riscos. Reconhece-se que
diferentes grupos podem ter valores e crengas diferentes em relagéo ao risco, € que isso
pode afetar como os riscos sao percebidos e gerenciados. Renn também discute sobre a d)
Perspectiva politica do risco, que considera o papel do governo e de outros envolvidos no
gerenciamento de riscos. Reconhece-se que as decisées de gerenciamento de riscos sao
frequentemente influenciadas por fatores politicos e institucionais, como regulamentacées,
leis e opinido publica. E por fim, elenca a e) perspectiva psicoldgica que se concentra nos
fatores cognitivos e emocionais influenciada pela percepcao de risco e a tomada de
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decisdes. Os individuos podem ter vieses e heuristicas que afetam como eles percebem e
respondem aos riscos (RENN, 2004; RENN et al., 2020).

Importante destacar que o processo de percepgcdo e a avaliagdo dos riscos
relaciona-se a informagao disponivel, ao grau de incerteza e ao conhecimento sobre
determinadas variaveis e fatores que compde as analises e o0s julgamentos de riscos, de
carater essencialmente cientifico, que se utiliza de metodologias diversas no processo de
identificagao, analise, caracterizagdo e mensuracao (AVEN, 2017).

As acbes da regulacdo sanitaria centram-se essencial e estruturalmente em torno
do gerenciamento de riscos de produtos e servicos relacionados a saude. A Lei 8080, de
19 de setembro de 1990 (BRASIL, 1990), define vigilancia sanitaria como um conjunto de
acdes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas
sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producéo e circulagéo de bens e da prestacao
de servigos de interesse da saude. Neste sentido, utilizando uma abordagem proativa no
campo da prevengao, o risco € um conceito central e determinante na area de regulagéo e
vigilancia sanitaria que tém por finalidade a protecdo da saude. O préprio conceito juridico e
os modos de acao e praticas da vigilancia sanitaria referem-se a gestao do risco.

E fundamental adotar uma abordagem holistica do risco (BENNEKOU, 2019),
baseada em evidéncias cientificas, considerando o0s principios da precaucao,
proporcionalidade e transparéncia, para a tomada de decisdes regulatérias. No atual
ambiente de mudancas, pesquisadores e industrias biotecnolégicas tem pela frente
grandes desafios para desenvolver produtos de terapia génica inovadores seguros e
eficazes num cenario que exige continuo monitoramento do mercado através de uma
abordagem proativa de gestao dos riscos (HAMPSON et al., 2017). Da mesma forma, para
promover um ambiente regulatério salutar, com base juridica e técnica robusta, é
imprescindivel a abordagem do risco que permita instrumentalizar os atores envolvidos com
mecanismos de controle transparentes e harmonizados (DEIDDA et al., 2018).

O conhecimento prévio dos riscos ja mapeados e experimentados, com os produtos
de terapia génica aprovados para uso populacional, permite compreender as alternativas
para mitigacdo, manejo e gerenciamento de outros produtos ou tecnologias por similaridades,
principalmente em processos inovadores, prevendo agdes que promovam o controle de
riscos potenciais. A disseminacdo do conhecimento cientifico, a transparéncia na divulgagao
dos resultados de decisdes regulatorias e a troca de saberes entre cientistas, reguladores
e desenvolvedores tem sido utilizado como elementos importantes no cenario inovador
envolvido nos produtos de terapias avancadas (DRAGO et al., 2021).

O mapa situacional do gerenciamento de riscos de tecnologias avangadas, como as
envolvidas nos produtos de terapia génica, € ainda mais critico e fragil em paises em
desenvolvimento, principalmente no cenario precéario de utilizacdo do conhecimento e
acdes baseadas em evidéncias (ASGCT, 2022). Neste contexto, as pesquisas nacionais
nao conseguem produzir conhecimento aplicado que possam beneficiar a populagao devido
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a falta de compreensao dos desenvolvedores sobre os modelos regulatérios e,
automaticamente, assim, perdem incentivos sociais e financeiros. Ja as empresas e as
industrias nacionais ndo promovem a inovagao e ficam sucateadas no subdesenvolvimento
tecnoldgico dependente. Por consequéncia, as autoridades reguladoras perdem sua
importancia social no estabelecimento de mecanismos de protecao a saude da populacao
tornando-se agentes cartoriais dependentes da decisdo de outros paises para a aprovacao
de produtos inovadores (JALALI et al., 2022).

O desenvolvimento de produtos de terapias avancadas, principalmente terapia
génica, em paises periféricos parece distante da realidade frente a escassez de avanco
tecnoldgico cientifico e industrial local, a fragil capacidade regulatéria e a falta ou ineficacia
de politicas publicas de incentivo a pesquisa. O referido cenario permite a experimentacao
descontrolada de novos produtos sem cumprir requisitos minimos de qualidade e de boas
praticas clinicas, colocando em risco a saude publica e impedindo o acesso a produtos
seguros e eficazes (WORLD ECONOMIC FORUM, 2022). Neste mesmo contexto, é
possivel que tecnologias aprovadas em paises mais desenvolvidos, como os Estados
Unidos e a Europa, sejam introduzidas sem o devido conhecimento nacional dos riscos
associados a esses produtos. Isso comprometeria 0 monitoramento do produto e
consequentemente a protecao da saude da populacdo. Ademais, isso pode significar a
perda de um potencial papel regulatorio estratégico no desenvolvimento do pais
(LUCCHESE, 2008).
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Esta pesquisa foi idealizada para explorar e analisar os riscos sanitarios envolvidos
nos produtos de terapia génica a partir do conhecimento cientifico e regulatério. Nao foi
abordado outros tipos de riscos envolvidos nessa area especifica. A tese concentrou-se em
investigar e analisar os aspectos técnicos e regulatérios relacionados aos produtos de
terapia génica, que compbe os produtos de terapias avangadas, considerados
medicamentos especiais. Os riscos técnicos identificados em terapia génica representam
desafios e incertezas que permitem subsidiar o desenvolvimento, a pratica clinica e
principalmente aprimorar os requisitos regulatérios de seguranca, eficacia e qualidade.

E importante ressaltar que a terapia génica envolve outros tipos de riscos além dos
riscos técnicos. Esses riscos podem abranger aspectos relevantes como riscos
econdmicos, riscos sociais relacionados a percepgao publica, incluido a ética, riscos ao
meio ambiente, riscos de bioterrorismo, dentre outros. E fundamental que haja mais
pesquisas especificas e continuas que investiguem todos os aspectos relacionados a
terapia génica. Essa abordagem multidisciplinar ajudara a promover uma compreensao
mais completa dos beneficios, desafios e implicagdes associados a estes produtos
biotecnolégicos avangados, em desenvolvimento no Brasil e ja introduzidos no arsenal
terapéutico da populagao brasileira.

Questdes importantes e atuais sobre os produtos de terapias avangadas surgiram
da reflexdo e experiéncias prévias no campo regulatério que abarcaram relagées com
pesquisadores, académicos, representantes de industrias farmacéuticas e biotecnolégicas e
outros atores regulatérios nacionais e internacionais. Considerando os produtos de terapias
avangadas, passiveis de vigilancia sanitaria devido as evidentes assimetrias de informagdes
e externalidades negativas envolvidas, que podem ser entendidas nesta Tese como riscos
sanitarios, surgiram as principais questoes de pesquisa desenvolvidas ao longo deste
estudo, a citar:

a) Qual o conceitual dos produtos de terapias avangadas, particularmente os
produtos de terapia génica, e seu enquadramento regulatério no Brasil e no mundo?

b) Quais os riscos sanitarios ja conhecidos sobre os produtos de terapia génica que
poderiam nortear as pesquisas, o desenvolvimento e as agdes regulatorias para promover
processos avaliativos de beneficios e riscos de produtos inovadores?

Derivadas destas questdes, no contexto de produtos e terapias inovadoras,
indagacdes complementares emergiram ao longo da investigacdo. Sumariza-se 0 processo
de pesquisa cientifica na busca por compreender as caracteristicas peculiares dos produtos
de terapia génica e as suas relacdes com os riscos ja mapeados.

Utilizou-se uma abordagem multimétodo, como opc¢ao metodoldgica, norteado pelas
questdes centrais da pesquisa, aplicando a flexibilidade metodologica na analise de
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fendmenos complexos (BECKER, 1993) para elaborar um mapa representativo do
conhecimento da realidade estudada (MILLS; BONNER; FRANCIS, 2006), (LAVILLE;
DIONNE, 2008), (BUTLER-KISBER; POLDMA, 2011).

Dessa forma, para o desenvolvimento da Tese, o estudo compreendeu duas fases
(fase 1 e fase 2), com metodologias especificas, como esquematizado na Figura 1.
Primeiramente contextualizaram-se os aspectos regulatérios dos inovadores produtos de
terapias avancadas, que incluiu os produtos de terapia génica. Por conseguinte,
exploram-se as caracteristicas do objeto da Tese, os produtos de terapia génica, numa
abordagem de mapeamento dos seus conceitos caracteristicos e seus riscos sanitarios
descritos na literatura cientifica e regulatéria.

Figura 1 — Estratégias metodoldgicas aplicadas na pesquisa. Brasil, 2023.

» Pesquisa Exploratdria
Revisao Narrativa
PRIMEIRO ESTUDO  Conceitos e Regulagdo dos PTAs no
Brasil
Andlise Documental
Fontes: Docs. Anvisa, EMA, FDA,
1 PMDA

* Pesquisa Exploratdéria

Metodos Revis@o Narrativa
Mapeamento dos SEGUNDO ESTUDO  (Cgnceitos Técnicos e Regulatdrios de
Riscos Sanitdrios de PTG

Produtos de Terapia

Géni Andlise Documental e Revisdo da
enica

Literatura
Fontes: Docs. Anvisa, EMA, FDA
Bases: MEDLINE e Scopus

e Pesquisa Exploratéria
2 TERCEIRO ESTUDO Andlise Documental
Riscos identificados em processos de
andlise de PTGs aprovados na Anvisa,

Anvisa- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria EMA e FDA.
EMA- European Medicines Agency Fontes: Relatdrios de aprovacdo e
FDA- Food and Drugs Administration informagdes das Agéncias Reguladoras

PMDA- Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
PTA- Produto de Terapias Avancadas
PTG-Produto de Terapia Génica

A Fase 1 dos estudos se concentrou no processo de conceituagao e descricao
dos modelos regulatérios de produtos de terapias avancadas no Brasil, em consonancia
com outros paises. Na mesma diregao esta fase abordou os conceitos e as caracteristicas
especificas de interesse regulatério dos produtos de terapia génica.

Os dois estudos que compuseram a Fase 1 foram realizados para permitir a
descrigdo do modelo regulatério proposto no Brasil para os produtos de terapias avancadas
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e compreensao basica sobre os produtos de terapia génica, utilizando elementos
conceituais e praticos. Ambos os estudos se ocuparam da busca de elementos para a
apresentacao dos conhecimentos regulatérios e do ambiente tedrico de contexto. Para a
contextualizagéo conceitual sob a 6tica regulatéria, se utilizou uma abordagem exploratéria
e descritiva aplicando-se o método de revisdo narrativa, seguindo orientacoes
metodolégicas de Levy & Ellis (2006) (LEVY; ELLIS, 2006), por permitir estabelecer
relacbes com documentos regulatérios atuais e o estado da arte na literatura cientifica,
apontando os elementos relevantes do conhecimento e inferindo novas perspectivas no
mapeamento conceitual focado na abordagem do risco sanitério. O processo da revisao ou
sintese narrativa foi dividido em partes que definiram a questao proposta e os objetivos
claros da revisdo, o processamento sistematico das informagdes encontradas e a
apresentacao transparente dos resultados (LEVY; ELLIS, 2006). A conducao da revisdo
narrativa seguiu trés fases principais: entrada, processamento e saida. Na fase “entrada”
foram processadas as informagodes preliminares, por exemplo, a definicdo e a busca nas
bases de dados pesquisadas conforme o objetivo e as caracteristicas de cada estudo. A
fase de “processamento” definiu a compreensdo do documento e sua revisdo a luz dos
propositos definidos, andlises e sinteses dos resultados encontrados. O modelo proposto
pelos autores reforca a necessidade de realizar a revisdo em ciclos e a medida que o
conhecimento sobre o assunto aumenta, os ciclos s&o realizados de modo mais eficientes e
podem ser repetidos quantas vezes forem necessarias até que os objetivos da pesquisa
sejam alcancados (LEVY; ELLIS, 2006).

No primeiro estudo, as principais questdes cientificas que nortearam os trabalhos
referiu-se a natureza técnica dos produtos de terapias avangadas e como se classificam do
ponto de vista regulatorio. Esta pesquisa exploratéria teve como objetivo levantar
informacdes de conceitos e caracterizagdes dos PTAs utilizados pela Anvisa no Brasil,
discutindo com os conceituais adotados por Agéncias Reguladoras internacionais.

No segundo estudo as questdes cientificas focaram na compreenséao técnica dos
produtos de terapia génica. A perspectiva integrativa e complementar com o primeiro estudo
se deu na ideia de “funil”, visto que os referidos produtos de terapia génica estdao contidos
na classe de produtos de terapias avangadas. Assim questdes especificas foram exploradas
no segundo estudo, tais como aspectos histéricos, conceitos regulatorios e caracteristicas
técnicas do produto de terapia génica no horizonte da compreensao dos riscos. Além disso,
ambos os estudos da Fase 1 podem ser considerados preliminares e estruturantes para a
compreensao dos riscos e da seguranga no uso terapéutico de produtos de terapia génica,
abordado na Fase 2.

A Fase 2 desta pesquisa concentrou-se em buscar elementos informacionais para
compor 0 mapeamento dos riscos de produtos de terapia génica, oriundos da experiéncia
regulatéria adquirida em processos de acompanhamento e aprovacao, utilizando relatérios
e decisobes oficiais relacionados aos produtos aprovados para uso terapéutico no Brasil,
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nos Estados Unidos e na Unido Europeia. Foi realizado um terceiro estudo, que se utilizou
da pesquisa documental, em fontes primarias escritas, em bases de dados dos sitios
eletrdnicos oficiais das seguintes agéncias reguladoras: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA),
respectivamente.

A literatura ndo cientifica, como relatérios e documentos governamentais, é uma
fonte potencial de dados empiricos para estudos de tdpicos definidos (MILLS; BONNER,;
FRANCIS, 2006). Além disso, os documentos podem ajudar o pesquisador a descobrir
significados, desenvolver entendimentos e percepgdes relevantes para as questdes de
pesquisa (MILLS; BONNER; FRANCIS, 2006). O trabalho analitico iniciou-se com a coleta
dos materiais em que o pesquisador elaborou a percepcao do fenébmeno e guiou-se pelas
especificidades do material selecionado (CDC, 2018). A analise dos resultados
encontrados se deu em termos e significados que permitiram identificar riscos por meio de
elementos documentais, tais como alertas, sinalizagbes, exigéncias, recomendagodes e
outras descricbes que demonstraram riscos reais ou potenciais identificados no processo
de avaliagao publicados pelas Agéncias Reguladoras.

A construgao do percurso metodolégico visa a compreensao do mapa de riscos
sanitarios dos produtos de terapia génica. A identificacao de riscos € parte de um processo
sistémico de gerenciamento de riscos, sendo o elemento fundamental desta Tese na
perspectiva de estruturar o conhecimento disponivel sobre os riscos, reais e potenciais,
bem como os seus danos e consequéncias potenciais relacionados aos produtos de terapia
génica.

As informagdes deste mapeamento perpassaram dados histéricos, analises teoricas,
opinides informadas e as preocupagdes no universo da terapia génica disponiveis em
literatura cientifica e documentos regulatérios. Foi possivel compreender os pontos criticos
do processo de desenvolvimento, fabricacao e uso clinico destes produtos considerando
uma abordagem de risco sanitario para melhor compreender e manejar os beneficios
terapéuticos.
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5 RESULTADOS

Os resultados serao apresentados em trés partes conforme os estudos realizados:
Fase 1
Estudo 1 - Regulagéo de Produtos de Terapias Avangadas no Brasil

Estudo 2 - Terapia Génica: elementos conceituais e os desafios para a gestao do
risco

Fase 2

Estudo 3 - Mapeamento de Riscos Sanitarios dos Produtos de Terapias Génicas
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6 REGULACAO DOS PRODUTOS DE TERAPIAS
AVANCADAS NO BRASIL

6.1 Introducao

Sangue, tecidos, células e dérgdos humanos se constituem em alternativas
terapéuticas, reguladas no Brasil como produtos de alta vigilancia, convergindo para o
modelo regulatério internacional prevalente (WHO, 2006), (WHO, 2010), (BURNOUF,
2019), (WHO, 2021b). Nao sendo passiveis de registro sanitario na Anvisa, produzidos ou
manipulados em estabelecimentos de saude diferenciados, o controle sanitario da
qualidade e seguranca destes produtos sao derivados de acdes de fiscalizacdo de Boas
Praticas aplicadas a cadeia produtiva, de distribuicao e de uso terapéutico (CHABANNON
et al., 2018), (CONITEC, 2023), (ANVISA, 2023b). Ja os produtos tecnicamente obtidos ou
elaborados com finalidade profilatica, curativa, paliativa, denominados medicamentos, sao
registrados no Brasil e no mundo, por meio de exaustiva comprovagao de sua seguranca,
eficacia e qualidade, frente a uma autoridade sanitaria competente (BRASIL, 1973),
(MHPRA, 2021).

Por outro lado, em que pese a similaridade das funcbes terapéuticas dos
medicamentos e dos produtos a base de sangue, tecidos, células e érgaos, os modelos
regulatérios de ambos sao diferenciados com base no potencial de risco acrescido pelo
desenvolvimento tecnoldgico e uso clinico. Os avangos na biotecnologia conduziram a uma
nova perspectiva de produtos inovadores que se utilizam do potencial celular e genético,
por meio de técnicas de cultivo celular, ciéncias dos materiais e tecnologia do DNA
recombinante (MASON; DUNNILL, 2007), (VITOLO et al., 2015).

Neste contexto, uma classe de produtos a base de células, tecidos e genes humanos
tem sido desenvolvida e aprovada como novo arsenal terapéutico (ANCANS, 2012). Sao
denominados Produtos de Terapias Avancadas (PTA) que se destinam ao tratamento, a
prevencdo ou ao suporte diagndstico de doencas, compreendendo os produtos de terapia
celular avangada, os produtos de terapia génica e os produtos de engenharia tecidual,
podendo ser combinados ou nao com dispositivos médicos (EUROPEAN UNION, 2007),
(PAHO, 2018), (FDA, 2021), (ANVISA, 2021). Um ambiente regulatério fragilizado coloca
em risco a saude das pessoas por meio da permissibilidade do uso indiscriminado de
produtos inseguros e sem eficacia comprovada, agravado pelas profundas assimetrias de
informagdes e externalidades negativas. Soma-se a este quadro o perigoso marketing direto
ao consumidor sobre as intervengdes com células-tronco e outros produtos avangados nao
aprovados (MACGREGOR; PETERSEN; MUNSIE, 2015), (TURNER; KNOEPFLER, 2016),
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(SIPP et al., 2017), (LYSAGHT et al., 2017).

Relatos disponiveis na EuroStemCell (MACGREGOR; PETERSEN; MUNSIE, 2015),
demonstram que na Alemanha, antes de 2012, haviam diversas empresas e centros
médicos prometendo cura de doencas intrataveis, como Doenca de Parkinson, Doenca de
Alzheimer e outras, com injecdes de células-tronco autdlogas, alegando efeitos promissores
exagerados, de altos custos e de elevados riscos sanitarios (TURNER; KNOEPFLER,
2016), (SIPP et al., 2017). Segundo a Organizagao Pan Americana de Saude — OPAS/OMS
(PAHO, 2018), na regiao das Américas, observa-se um fenémeno similar de proliferacéo de
propagandas médicas que prometem a populacdo o acesso a terapias celulares, que em
muitos casos, ndo tém a minima fundamentacao cientifica de seguranga, eficacia e
qualidade, acarretando riscos clinicos criticos aos pacientes.

Neste sentido, em alerta sobre o uso indiscriminado de células-tronco nos Estados
Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) (FDA, 2019), informou que terapias com
células-tronco ndo comprovadas e autorizadas podem ser particularmente inseguras aos
pacientes. Em artigo do The New England Journal of Medicine (2016) (MARKS; WITTEN;
CALIFF, 2016), sobre os beneficios e riscos da terapia celular, os autores descrevem
que os ensaios clinicos com estes produtos sao derivados principalmente de pequenas
pesquisas nao controladas, com relatos pouco confiaveis sobre a eficacia. Segundo a
Agéncia Reguladora norte-americana a literatura cientifica esté repleta de descri¢cdes de
casos clinicos de intervenges terapéuticas com células que se provou ineficaz ou prejudicial,
quando estudadas em ensaios bem controlados.

Outrossim, a European Medicine Agency (EMA) (EMA, 2020), em documento
publicado em 2020, descreve que “pacientes que usam terapias nao comprovadas ou nao
regulamentadas, baseadas em células e genes, tém sofrido efeitos colaterais graves, as
vezes fatais, incluindo infec¢des, reagdes imunolégicas indesejadas, formacao de tumores
(...)” ressaltando que células aplicadas em pacientes com objetivo de exercer fungao
distinta da original ou células manipuladas substancialmente agregam riscos e devem ser
regulamentadas com o mesmo rigor regulatério de medicamentos.

Preocupada com a situacdo relatada internacionalmente e detectando casos
similares em processos fiscalizatérios no Brasil, a Anvisa, em 2012, iniciou ampla
discussao cientifica e social, com capitulos também de cunho juridico (ANVISA, 2012),
sobre a regulacéo de terapia celular e avangada. Este movimento culminou em 2018 com
publicagbes das primeiras normas sanitarias brasileiras aplicadas aos PTAs, determinando
a estes produtos o conceito de “medicamentos especiais” (ANVISA, 2018).

Considerando a convergéncia regulatoria internacional, o Brasil vem estruturando o
marco normativo infraconstitucional com estabelecimento de regras e pressupostos para a
manipulacédo das células e genes humanos e sua transformag¢éo em produtos com finalidade
terapéutica, a serem aprovados e comercializados, com o propdésito de dignificacdo da vida
daqueles que possam ser por eles tratados (GARCIA et al., 2018). Saliente-se que outro
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ponto crucial derivado dos preceitos constitucionais brasileiros é a garantia de captagao
gratuita das células, tecidos e outras partes do corpo humano a serem empregados como
materiais de partida na fabricagéo dos PTAs, por doacéo livre, espontanea e informada, de
modo a afastar o risco de qualquer abuso e espoliacdo humana (GARCIA et al., 2018).

6.2 Objetivo

O objetivo principal deste estudo é descrever 0 modelo regulatério brasileiro aplicado
aos PTAs considerando seu ciclo de desenvolvimento, aprovacao e monitoramento pés-
comercializagao.

6.3 Meétodos

Utilizou-se uma abordagem de pesquisa exploratéria e descritiva em uma
metodologia de revisao narrativa a partir dos documentos das bases de dados dos sitios
eletrdnicos oficiais das seguintes agéncias reguladoras: Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos, European Medicines Agency (EMA) da Unido Européia,
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) do Japao e da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) do Brasil. A andlise dos dados do PMDA se limitou aos
documentos publicados em lingua inglesa pela autoridade sanitaria japonesa.

A escolha das referidas autoridades sanitérias se deu por comporem 0s membros
fundadores do International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Posteriormente foram inseridos como fonte de
dados os documentos do ICH, do Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S)
e da Organizacao Mundial de Saude (OMS), que recentemente publicaram documentos
sobre o tema. Foram selecionados documentos relacionados a regulacao de produtos de
terapias avancadas, utilizando-se o descritor em inglés, advanced therapy medicinal
products, focando na busca de conceitos e modelos regulatérios. Os dados foram extraidos
e organizados em planilha Excel, para sistematizacao e melhor compreenséao conceitual. A
andlise qualitativa e quantitativa dos dados realizou-se de forma intuitiva e indutiva durante
o levantamento do referencial normativo, organizado sistematicamente (LAVILLE; DIONNE,
2008).
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6.4 Resultados

Bens e produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sdo aqueles que envolvem a
possibilidade de risco a salude publica incluindo os obtidos por meio de engenharia
genética ou por outro procedimento biotecnolégico (BRASIL, 1999). E neste contexto
juridico, determinado pela Lei 9782/99 que se enquadram os PTAs para fins de pesquisa
clinica ou uso terapéutico no Brasil. Na mesma diregcdo que EMA (EUROPEAN UNION,
2007) e FDA (FDA, 2021) a Anvisa (ANVISA, 2021) definiu os produtos de terapias
avancadas como um produto sujeito a vigilancia sanitaria da categoria especial de
medicamentos, passiveis dos mesmos mecanismos regulatérios (GALVEZ et al., 2012),
(SILVA JUNIOR; TAKAO; PARCA, 2018). A definicao da tipologia dos PTAs nas normativas
brasileiras é fundamental para estabelecer os requisitos de mitigacao de riscos sanitarios.

No Brasil, o entendimento juridico € da vedacao de qualquer tipo de comercializagdo
de 6rgaos, tecidos, células e partes do corpo humano, deliberado no art. 199, §4°, da
Constituicao Federal Brasileira de 1988 (GARCIA et al., 2018). Assim sangue para
transfuséo, terapias celulares convencionais, tecidos e 6rgaos para enxertos e transplantes
no pais, foram categorizadas do ponto de vista regulatério também como produtos sob
vigilancia sanitaria, porém nao passiveis de registro sanitario. A regulamentagao sanitaria
para estes produtos configurou-se, portanto, no estabelecimento de autorizacdo ou
licenciamento para o funcionamento dos estabelecimentos responsaveis pela captacao,
selecdo de doadores, coleta, processamento, armazenamento, controles laboratoriais,
mecanismos de rastreabilidade e liberagdo para uso terapéutico, distribuicao, transporte e
controle do uso clinico por servicos de saude. Utilizando estes conceitos regulatérios
estabelece-se uma diferenciacdo entre produtos baseados em células e tecidos
considerados como terapias avancgadas e produtos que envolvem células, tecidos e 6rgaos
humanos, como terapias convencionais, aplicadas em procedimentos de transfuséo,
transplantes e enxertos.

6.4.1 Produtos de Terapia Convencional

Os produtos a base de células, tecidos e 6rgaos, incluindo sangue, para terapia
convencional contém ou consistem em células ou tecidos humanos que se destinam a
implantagao, transplante, transfusao, infusao ou transferéncia para um receptor (paciente).
O processamento desses materiais bioldgicos, em geral, € de natureza fisica e considerados
manipulagdo minima, por néo interferirem nos estagios de diferenciacao e ativagao, potencial
de proliferacédo e atividade metabdlica celular originais.
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Entende-se que, ao realizar técnicas de manipulacdo minima, os produtos para
terapia convencional conservam as suas carateristicas biolégicas originais, bem como sua
homologia funcional. Sdo considerados manipulagdo minima os atos de cortar, separar,
centrifugar, imergir ou preservar em solugdes antibidticas, concentrar, purificar, filtrar, liofilizar,
irradiar, congelar, criopreservar ou vitrificar, inativar, esterilizar, modelar, descelulalizar, entre
outros processos em células, tecidos e 6rgaos.

Estes produtos sdo coletados de pessoas (doadores vivos ou falecidos) mediante
critérios de triagem para qualificacdo do material biolégico e manutencao da integridade
fisica do doador. Apds coletados, estes materiais sdo submetidos a processos de
manipulagdo em ambientes limpos ou em dispositivos que mantém o sistema fechado,
conservando as caracteristicas e as fungdes biolégicas originais desempenhadas no
doador. Estes produtos sdo destinados ao tratamento do mesmo individuo que doou o
material (produto autélogo) ou para outros pacientes (produto alogénico), exercendo as
mesmas fung¢des basicas de suplementagao, reparagao, reconstrugao e substituicao de
células, tecidos e 6rgaos no paciente, como originalmente exercida no doador.

Com relagdo ao modo de acgao clinica destes produtos, pode-se entender como o
desempenho das células ou tecidos nos pacientes na mesma fungéo original (“homologous
use”), usados clinicamente com a intencao de se manter a fisiologia original ou as funcdes
basicas das células ou tecidos, por exemplo, considerando o mesmo ambiente anatémico
ou histoldgico. No entanto, as células ou tecidos podem desempenhar as mesmas fungoes
basicas, mesmo quando nao sao utilizados na mesma localizacdo anatémica em que
existia no doador. As fungdes basicas de um tecido estrutural seriam, por exemplo,
flexibilidade, compressibilidade, apoiar fisicamente ou servir como uma barreira ou
condugao, conectar, amortecer, cobrir ou dar suporte, assim como fungdes originais
celulares seriam as metabdlicas ou as bioquimicas, como as funcées hematopoiéticas,
imunoldgicas, transportadoras, endécrinas, outras.

O cerne da diferenciacao dos produtos terapéuticos a base de partes do corpo
humano determina-se pelo incremento tecnoldégico (processamento ou manipulacao) e
indicacao clinica inovadora. A definigdo de fungao clinica inovadora (nonhomologous use)
abrange situacdes de uso clinico em que o produto a base de células ou tecidos desempenha
no receptor (paciente) funcao distinta daquela desempenhada no doador de origem. A
distincdo deve ser feita com base na fungao das células ou do tecido no doador e a intencao
de uso do produto no receptor. O uso homologo, em geral, refere-se as fungdes inerentes de
células e tecidos na reparacao, reconstrucao, substituicao ou complementacao, onde células
ou tecidos do paciente sejam idénticas (por exemplo, pele para pele) as células ou tecidos
do doador, e desempenhem uma ou mais das mesmas funcdes basicas. Por exemplo, a
selecao de células por aférese de sangue periférico para obter uma maior concentragao
de células-tronco/progenitoras hematopoiéticas (CPH) para transplante é considerada uma
terapia celular com manipulagdo minima, sendo estas células utilizadas na mesma fungéo
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essencial e na mesma anatomia ou histologia de origem (FDA, 2020). Usando o0 mesmo
exemplo das CPH, quando estas células sofrem multiplicacéo e diferenciagdo em cultura
celular, sob condicdes laboratoriais especificas, é considerada uma manipulagéo substancial
ou extensa, porque as caracteristicas de multipoténcia e a capacidade de autorrenovagao
celular s&o alteradas.

N&o se incluem neste conceito de terapia convencional ou mesmo terapia avangada,
as moléculas terapéuticas purificadas de matriz biolégica humana, porém quimicamente
definidas, tais como colageno, fatores de coagulacdo, imunoglobulinas, anticorpos
monoclonais, horménios e outros, considerados medicamentos ou produtos biolégicos. A
questao aqui se da pela capacidade de distinguir a molécula terapéutica atuante no
mecanismo de a¢ao do produto, ndo sendo exercida por células, tecidos ou genes.

Segundo a Anvisa (ANVISA, 2020), medicamentos biolégicos sdao moléculas
complexas de alto peso molecular obtidas a partir de fluidos biol6gicos, tecidos de origem
animal ou procedimentos biotecnoldgicos, tendo como exemplos, os alérgenos, 0s
anticorpos monoclonais, os hemoderivados, os probidticos, as vacinas. A diferenciacéo
destes produtos ou medicamentos bioldégicos € a consideracdo de se constituirem
moléculas complexas quimicamente definidas.

Da mesma forma, ndo se incluem neste conceito as células, tecidos e 6rgaos
derivados de animais para uso terapéutico em humanos, os denominados xenotransplantes,
que a depender da fungé&o e manipulacdo podem ser classificados como produtos para
saude ou dispositivos médicos (ANVISA, 2021d). Neste mesmo contexto, células, tecidos,
orgaos e outras partes do corpo humano usados para fabricacdo de dispositivos para
diagnésticos in vitro devem ser classificados como insumo ou material de partida para
fabricacao de produtos para saude.

6.4.2 Regulando Sangue, Tecidos, Células, ()rgéos no Brasil

Baseado nos processos de obtencao e preparagao dos produtos, bem como no seu
uso terapéutico é possivel classificar os produtos a base de células e tecidos, incluindo
sangue, para definir melhores modelos de aplicacao das regras regulatérias considerando a
sua producao e uso clinico.

As terapias com sangue, células e tecidos humanos em que os procedimentos de
coleta e administracao do material for realizado no mesmo individuo (uso autélogo) durante
0 mesmo ato ou procedimento cirurgico, devem ser classificados como um procedimento
clinico. Nesses casos, tais procedimentos clinicos devem ser realizados quando a técnica
ou a terapia forem reconhecidas pela ciéncia como alternativa terapéutica eficaz e segura,
aprovados pelos Conselhos Profissionais competentes e Ministério da Saude, ou ainda, caso
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sejam procedimentos de ensaios clinicos aprovados pelo Sistema da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa/ Comités de Etica em Pesquisa (Conep/CEP) (ANVISA, 2021). A principal
regra regulatéria, nestes casos, é a realizagdo do procedimento clinico em estabelecimentos
devidamente regularizados pela Vigilancia Sanitaria competente, com a aplicagéo das Boas
Praticas em Servicos de Saude e das diretrizes de Seguranca do Paciente, considerando os
procedimentos cirdrgicos invasivos e o processamento do material biolégico minimamente
manipulado no referido ambiente cirdrgico limpo (ANVISA, 2011), (ANVISA, 2013a). Um
exemplo desse tipo de uso de células é a cirurgia estética de lipoescultura onde se faz uma
lipoaspiracao, para retirar tecido gorduroso de areas do corpo e, posteriormente, no mesmo
ato cirdrgico, reposiciona-los em locais desejados com objetivo de melhora de contorno
corporal.

Quando se utiliza sangue, células e tecidos, em que ocorre manipulagdo minima em
ambientes laboratoriais, com ou sem a conservagao em bancos especiais, para posterior
uso no mesmo individuo ou ndo, pode-se classificar como produtos terapéuticos para fins
de transplantes, transfusdes, enxertos e outras substituicoes e recomposicdes (terapias
convencionais). Estes produtos sdo obtidos de doadores e processados por meio de
manipulagdo minima, por exemplo, em centros ou bancos especializados, tais como
servicos de hemoterapia (bancos de sangue), bancos de tecidos, centros de
processamento celular, centros de reproducdo humana assistida. Estes bancos séo
regularizados pela Vigilancia Sanitaria competente (vigilancia sanitaria municipal e
vigilancia sanitaria estadual) e devem seguir rigorosamente regras de Boas Praticas
definidas pela Anvisa, na perspectiva da garantia de qualidade e de seguranca. A eficacia
do uso terapéutico desses produtos deve ser assegurada pelo Ministério da Saude, em
publicagdes oficiais, também em protocolos clinicos aprovados pelos Conselhos
Profissionais relacionados, ambos com base no conhecimento cientifico e clinico
prevalentes. Um exemplo de terapia celular convencional com sua eficacia cientificamente
comprovada é o uso de células-tronco hematopoiéticas, processadas com critérios de boas
praticas, para o transplante de medula 6ssea (CHABANNON et al., 2018). Este tipo de
terapia celular pode ser (a) autéloga, usando células sanguineas hematopoiéticas,
geralmente para tratar mieloma multiplo ou linfoma e (b) alogénica, usando células de um
doador compativel por tipo HLA (sigla em inglés: human leukocyte antigen), a fim de reduzir
a rejeicdo pelo sistema imunolégico do paciente e promover o maximo da funcéo
terapéutica pretendida. Para esta terapia celular convencional ha vérios protocolos clinicos
recomendados pela Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (Conitec),
do Ministério da Saude (CONITEC, 2023).

A regulacdo de produtos terapéuticos, em geral, considera o processo de
desenvolvimento, aprovacdo e o monitoramento p6s-uso do produto. Neste sentido, quando
se trata de terapias convencionais com sangue, células e tecidos humanos observam-se
determinados modelos regulatérios descritos de forma geral, na Tabela 1, abaixo:
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Tabela 1 — Processos regulatdrios aplicados aos produtos de terapias convencionais. Brasil, 2023.

PROCESSO REGULARIZACAO REGULADOR

Desenvolvimento do
procedimento com produtos
do sangue, células, tecidos,
6rgaos (Ensaios Clinicos)

Sistema Cep/CONEP (Ministério

Aprovagéo Etica da Saude)

Ministério da Saude (SUS) -
CONEP

Agéncia Nacional de Salde
Suplementar (ANS)

Conselhos Profissionais
legalmente competentes

Reconhecimento de Eficacia
Clinica do procedimento com
uso de sangue, células,
tecidos, érgaos

Aprovaga@o como procedimento
clinico

Requisitos de Boas Praticas em
Sangue, Tecidos, Células

Avaliacao de Seguranca e
Qualidade

Regularizacdo em vigilancia
sanitaria (licenciamento e
fiscalizagao periddica)

Anvisa
Vigilancia Sanitéria locais

Monitoramento da qualidade e
seguranga

Notificagdo de eventos adversos Anvi
nvisa
Monitoramento Pds-Uso Hemovigilancia/Biovigilancia o . .
o ) i Vigilancia Sanitéria locais
Vigilancia de servigos de saude

Elaboragao Prépria

Estes produtos biolégicos a base de sangue, células, tecidos e érgaos envolvidos
em procedimentos terapéuticos para terapia convencional ndo sao passiveis de registro
sanitario na Anvisa. Sdo produzidos ou manipulados em estabelecimentos de saude
diferenciados (centros especializados ou bancos), utilizados no Brasil com reconhecimento
de eficacia pela comunidade cientifica e consolidados em protocolos clinicos aprovados
pelos Conselhos Profissionais e Ministério da Saude. O controle sanitario e o
monitoramento da qualidade e da segurancga destes produtos sdo derivados de agdes
conjuntas ou coordenadas de vigilancia sanitaria. Tais agdes tém foco na definicdo e
fiscalizagdo de Boas Praticas aplicadas a cadeia produtiva, a qualificagcao e conservagao, a
distribuicdo e ao uso terapéutico destes produtos, portanto, no controle sanitario dos
estabelecimentos especializados.
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6.4.3 Produtos de terapias avancadas

A possibilidade de manipulagao substancial de células e genes humanos permite o
desenvolvimento de novos produtos terapéuticos de origem humana, chamados de produtos
de terapias avangadas (do inglés Advanced Therapy Medicinal Products-ATMP) (NEREM,
2010).

O termo “ATMP” aparece no regulamento europeu em 2007 (EUROPEAN UNION,
2007), embora haja relatos na literatura cientifica do desenvolvimento destes tipos de
medicamentos hd muitos anos, sendo, no entanto, um assunto predominantemente
académico, baseado nos avangos da area de manipulagao molecular e genética, bem como
técnicas de cultivo celular (THOMSON et al., 1998).

Nos Estados Unidos, desde 1991, h& orientagdes gerais sobre questdes regulatoérias
para producdo, testes de controle de qualidade e administracdo de células e vetores
recombinantes como terapia (FDA, 2021).

No Brasil, desde 2009 a Anvisa vem promovendo discussées com a comunidade
cientifica brasileira sobre as terapias com células cultivadas em laboratérios, a partir de
aspectos técnicos e juridicos. Com publicacdes de normas regulatérias especificas para os
centros de tecnologias celulares, discussodes juridicas sobre a regulagao e a possibilidade
de comercializagdo de produtos a base de células e genes humanos até culminar com
a publicacao da primeira norma com a definicao e classificacao de produtos de terapias
avancgadas no Brasil, em 2018 (ANVISA, 2018). Com relagéo a doacao de células e tecidos
de origem humana como material de partida ao PTA, o ordenamento juridico brasileiro
vigente estabelece o respeito aos principios do anonimato do dador e do receptor, do
altruismo do dador e da solidariedade entre o doador e o0 paciente. Por uma questao de
principios legais e éticos, os tecidos ou células de origem humana contidos nos produtos
de terapias avangadas deveréao ser colhidos de doagdes voluntarias e nao remuneradas
(GARCIA et al., 2018).

Os produtos de terapias avangcadas apresentam conceitos regulatorios especificos
no Brasil, conforme descritos na Tabela 2, abaixo:
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Tabela 2 — Conceitos regulatérios dos Produtos de Terapias Avancadas. Brasil, 2023.

TERMO

Produtos de
terapias

avangadas (PTA)

Produto de

Terapia Celular

Avancada
(PTCA)

Produto de
Engenharia
Tecidual (PET)

Produto de

Terapia Génica

(PTG)

Produtos de
terapias
avancgadas
combinados
(PTAC)

Manipulacédo
minima

Manipulacao
Extensa ou
Substancial

PTA Classe |

PTA Classe Il

CONCEITO

Categoria especial de medicamentos novos que compreende o produto de
terapia celular avangada, o produto de engenharia tecidual e o produto de terapia
génica.

Produto biolégico constituido por células ou seus derivados ndo quimicamente
definidos, com finalidade de obter propriedades terapéuticas, preventivas ou de
diagnéstico, por meio de modo de agao principal metabdlica, farmacoldgica e/ou
imunologica, para uso autélogo ou alogénico em humanos, sendo que (a) tenha
sido submetido a manipulagdo extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor fungéao
distinta da desempenhada no doador.

Produto biolégico constituido por células organizadas em tecidos ou érgéos que
apresenta propriedades que permitam regenerar, reconstituir ou substituir um
tecido ou 6rgao humano, na presenga ou nao de suporte estrutural constituido
por material biolégico ou biocompativel, sendo que (a) tenha sido submetido a
manipulacdo extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor fungao distinta da
desempenhada no doador.

Produto biolégico cujo componente ativo contenha ou consista em &cido nucleico
recombinante, com objetivo de regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar
uma sequéncia genética e/ou modificar a expressao de um gene, com vistas a
resultado terapéutico, preventivo ou de diagnéstico.

Produto terapia avangada que incorpora, como parte integrante do produto, um
ou mais produtos para saude (dispositivos médicos) em que a sua parte celular,
contendo células ou tecidos viaveis ou ndo, tenham agao farmacolégica,
imunolégica ou metabdlica como primaria ou principal quando comparada ao
produto para saude.

Processamento das células ou tecidos que nao altera de forma significativa as
caracteristicas biolégicas. Sao considerados manipulagdo minima os atos de
cortar, separar, centrifugar, imergir ou preservar em solugdes antibiéticas,
concentrar, purificar, filtrar, liofilizar, irradiar, congelar, criopreservar ou vitrificar,
entre outros.

Processamento das células e tecidos que altera qualquer de suas caracteristicas
bioldgicas, dentre as quais se incluem estado de diferenciacao e ativagao,
potencial de proliferagéo e atividade metabélica. E todo processamento de
células e tecidos que néao configura manipulagao minima. Todo tipo de cultivo
celular é considerado manipulagéo extensa.

Produto de terapia celular avangada submetido a manipulagdo minima e que
desempenha no receptor fungao distinta da desempenhada no doador

Produto de terapia celular avangada submetido a manipulacao extensa, produto
de engenharia tecidual e produto de terapia génica.
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A maioria das agéncias reguladoras internacionais considera os produtos de terapias
avangadas como uma nova classe terapéutica de medicamentos para uso humano, obtidos
de células, tecidos ou de acidos nucleicos recombinantes e incluem produtos de origem
autéloga, alogénica e xenogénica.

Os produtos a base de células somaticas humanas (produto de terapia celular
avancgada e engenharia tecidual), sdo fabricados ou manipulados em ambiente laboratorial,
envolvendo a propagacdo, a expansao e a selecao de células ou ainda promovendo
alteracdes das suas caracteristicas biolégicas substanciais. O processamento que altera as
caracteristicas originais das células ou tecidos levanta preocupacdes e riscos na seguranca
e eficacia, devido a impossibilidade de prever qual a funcao do produto apés o uso no
paciente. A determinacdo quanto a manipulacdo extensa ou substancial é baseada no
efeito do processamento sobre as caracteristicas originais relevantes das células e tecidos
conforme se conhece na sua origem no doador. Ressalta-se que também podem ser
considerados produtos de terapias avangadas quando se utilizam células ou tecidos no
paciente para uma funcéo biolégica diferente ou inovadora referente a desempenhada no
doador, ou da origem das células (uso ndo homdlogo), mesmo apdés uma manipulagcéo
minima. Por exemplo, o concentrado de células-tronco hematopoieticas de medula 6ssea
obtido de doador destinado ao transplante na medula éssea do paciente ndo é considerado
um produto de terapia avangada. Porém, administrar estes tipos de células obtidas da
medula éssea de um doador no tecido cardiaco do paciente com finalidade terapéutica é
considerado um PTA.

Ja os produtos a base de acidos nucleicos recombinantes sdo denominados de
produtos de terapia génica. Desempenham seu modo de agao principal modificando fungdes
genéticas das células, ou seja, a funcao terapéutica pretendida esta relacionada no ato
de regular, reparar, substituir, adicionar, editar ou deletar uma sequéncia genética, ou
ainda alterando a expressao de um gene humano nas células-alvo. As células podem
ser geneticamente modificadas ex vivo para administragdo subsequente ao paciente ou
podem ser alteradas in vivo por técnicas de manipulacao genética por meio de vetores
administrados diretamente ao paciente. Quando se manipulam geneticamente células
somaticas ex vivo aplicam-se adicionalmente cuidados ao doador, boas praticas de células
e todas as exigéncias de seguranca de tratamento com material biolégico. O produto
farmacéutico, neste caso, é uma célula geneticamente manipulada, que sera disponibilizada
para uso em humanos. No caso dos produtos de terapia génica in vivo, o produto formulado
final trata-se de genes humanos recombinados carreados por vetores, que serdo aplicados
diretamente nos pacientes, cabendo os cuidados de producao e purificacdo de moléculas
biotecnoldgicas (upstream e downstream).

As agéncias reguladoras do Brasil, Estados Unidos, Unido Europeia, Japao e outros
paises, enquadram os produtos de terapias avancadas nas diretrizes legais de
medicamentos com normativas e estruturas especificas para sua regulacao, considerando
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diversidade, peculiaridade e natureza dos processos envolvidos, numa abordagem baseada
no balanco beneficio-risco.

Os produtos de terapias avancadas podem ser distribuidos e administrados de varias
maneiras. Por exemplo, podem ser infundidos, injetados ou implantados cirurgicamente de
forma agregada, ou com suportes sélidos, ou com materiais de encapsulamento. Quaisquer
matrizes, fibras ou outros materiais usados em adicéo as células, tecidos ou genes podem
ser categorizados como excipientes, componentes ativos ou dispositivos médicos. Nestes
casos, € fundamental que as células, tecidos ou genes exercam funcao terapéutica principal
para se considerar um PTA. Os medicamentos especiais denominados produtos de terapias
avangadas devem envolver: i) células viaveis ou sequéncias de genes recombinantes no
produto a ser administrado no paciente, ii) processamentos celulares com manipulacéao
extensa (substancial) ou iii) processamentos celulares com manipulagdo minima, mas que
o produto final exerca uma fungao biolégica inovadora, que demande um processo de
desenvolvimento para comprovagao de sua seguranga, qualidade e eficacia.

A expansdo celular, ativacdo ou modificacdo genética sdo consideradas
manipulagdes substanciais. Nestes casos, as caracteristicas de multipoténcia e a
capacidade de autorrenovacgao celular podem ser alteradas e requerem uma detalhada
caracterizacdo do produto durante o processo de fabricagcdo, como parte do seu
desenvolvimento, para corroborar se as caracteristicas fenotipicas e fisioldégicas potenciais
foram alteradas ou n&o, e os impactos no risco e beneficio do produto.

Uma importante derivacdo do conceito de produto de terapia génica (PTG)
apresentado neste estudo € a atribuicdo de sua acao principal diretamente a sequéncia de
acido nucleico recombinante, ou ao produto da expressao genética desta sequéncia
terapéutica. Estes tipos de PTAs abarcam os produtos que medeiam seus efeitos
terapéuticos por transcricdo e/ou traducao de material genético editado ou transferido por
meio de vetores de transferéncia (virais ou nao-virais) as células do paciente, na
modalidade in vivo ou ex vivo. Salienta-se, entretanto, que as vacinas contra doencgas
infecciosas a base de material genético de microorganismos nao sao incluidas na classe de
PTG, por exemplo, as vacinas a base de acidos nucleicos contra a Covid-19 (EMA, 2015).
Outro exemplo que nao se enquadram como PTG sao os produtos a base de virus
oncoliticos selvagens, se estes ndo possuirem acido nucleico recombinante (FDA, 2019).
Por exemplo, o produto investigacional Reolysin (Oncolytics Biotech) é um produto baseado
no reovirus tipo 3 Dearing, virus de RNA de fita dupla do tipo selvagem, ubiquo e nao
patogénico em seres humanos. Foi demonstrado sua agédo oncolitica devido a sua
capacidade de se replicar em células transformadas, mas ndo em células normais, com
efeitos antitumorais significativos em estudos pré-clinicos in vitro e in vivo (CAREW et al.,
2013).
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6.4.4 Regulando Terapias Avancadas no Brasil

Estabelecer regulamentacao especifica para os produtos de terapias avancadas
foi uma reagédo ao progresso biotecnologico que resultou em terapias eficazes para uso
humano que compartilham caracteristicas semelhantes, principalmente no potencial de
risco.

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS)(WHO, 2021a) os paises devem
desenvolver basicamente 8 fungbes ou agbes referentes a regulagdo de produtos
terapéuticos:

« FUNCAO 1: Sistema Nacional Regulatério: a instituicdo de uma autoridade

reguladora nacional, com competéncia legal e técnica, responsavel por estabelecer
requisitos de garantia de qualidade, seguranca e eficacia dos produtos terapéuticos,
bem como assegurar a relevancia e precisao das informacdes sobre tais produtos
utilizados no pais, com atribuicées de supervisao e fiscalizacdo independente.

« FUNCAO 2: Autorizacéo de comercializagéo, também conhecida registro sanitario

de produtos. O registro sanitario refere-se ao procedimento de aprovagao de
determinado produto terapéutico para comercializagdo ou uso populacional, apos ter
passado por um processo de avaliagao para determinar a sua seguranca, eficacia e
qualidade. O objetivo desta fungédo regulatéria é fornecer uma sistematica de
controle que permita apenas produtos terapéuticos devidamente autorizados sejam
produzidos, importados, distribuidos, comercializados ou fornecidos aos usuarios
finais. O processo de avaliagédo de registro sanitario inclui a revisdo dos dados de
qualidade, seguranca e eficacia.

« FUNCAO 3: Vigilancia de eventos adversos de produtos terapéuticos. Sdo as
atividades relacionadas a detecgao, avaliagdo, compreensao e prevencao de
eventos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados aos produtos

comercializados e utilizados no pais, estabelecidas com base em uma abordagem
de gerenciamento de riscos.

« FUNCAO 4: Vigilancia e controle de conformidade de produtos terapéuticos. Esta

funcao é crucial para garantir a conformidade dos produtos utilizados pela populacao
com critérios pré-estabelecidos de qualidade, seguranca e eficacia, ou seja, verificar
a conformidade com o registro sanitario. Esta fungao abarca agdes de controle em
importacao, agdes preventivas e corretivas frente a produtos falsificados, verificagao
e monitoramento da qualidade dos produtos ao longo da cadeia de suprimentos e
controle das atividades de promogao, marketing e publicidade.
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« FUNCAO 5: Licenciamento de estabelecimentos e instalacdes. As atividades de

licenciamento de instalacbes ao longo da cadeia de suprimentos devem ser
baseadas no cumprimento das Boas Praticas e que a autoridade sanitaria
competente tenha poderes para emitir, suspender ou revogar licengas para
estabelecimentos e instalagdes, frente aos riscos a populacao.

« FUNCAO 6: Inspecado Sanitaria. As inspecdes regulatérias objetivam garantir que

as operagoes nos estabelecimentos responsaveis pelo ciclo de vida do produto e
servigos relacionados sejam realizadas conforme os padrdes, normas e diretrizes
aprovadas.

« FUNCAO 7: Testes Laboratoriais oficiais. Os testes laboratoriais sdo utilizados

para verificar e confirmar a qualidade dos produtos disponiveis a populagao e para
detectar subpadrdes e falsificagdes, bem como outras situagdes cabiveis, tais como,
confirmar dados para o registro sanitario ou sua alteragao, avaliar lotes de produgéao
especificos e processos de investigacao.

« FUNCAO 8: Autorizacéo para ensaio clinico. A capacidade de autorizar, monitorar e

suspender ensaios clinicos visa proteger a seguranca e os direitos dos seres
humanos que participam desses ensaios, garantir que 0S ensaios sejam
adequadamente projetados para atingir objetivos cientificamente sélidos e prevenir
qualquer potencial fraude e falsificagdo de dados.

Outra funcdo mencionada pela OMS ¢é a liberacao oficial de lote que se aplica
especificamente para a liberacdo regulatéria de determinados produtos bioldgicos,
considerando a natureza e a variabilidade inerente desses produtos. Um exemplo é a
liberacao de lotes de vacinas (WHO, 2021a).

Desta forma, albergado pelas normas gerais de medicamentos, € possivel
compreender as fungdes regulatdrias estabelecidas pela OMS aplicaveis aos PTAs. Apesar
de nao ser objetivo deste estudo a avaliacdo da implementacao das funcdes regulatérias da
OMS aos produtos de terapias avangadas no Brasil, observa-se que as normativas
estabelecidas até o momento pela Agéncia demonstram a aplicabilidade das supracitadas
funcbes a estes produtos inovadores. Esta nova classe de medicamentos, considerados
pela Anvisa como medicamentos especiais (ANVISA, 2021), incorporados recentemente as
acdes da regulagao sanitaria brasileira, devem trilhar o caminho sugerido pela OMS frentes
as funcbes regulatérias de medicamentos, considerando suas especificidades,
complexidades e relacao de riscos e beneficios.

Na condicdo de medicamentos, conforme determinado pelas leis sanitarias
brasileiras, nenhum PTA, inclusive os importados, podera ser fabricado, comercializado ou
administrado ao paciente antes de registrado na Anvisa (BRASIL, 1976). A aprovacéo do
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registro de PTA no Brasil segue a mesma abordagem utilizada para qualquer outro
medicamento (ANVISA, 2021).

A empresa interessada em registrar um PTA no Brasil deve demonstrar: (1) os
aspectos de qualidade (caracterizagdo, processo de fabricagéo e controle, gestao de riscos);
(2) o perfil de seguranga (caracteristicas farmacoldgicas/toxicologicas essenciais) e o0 ensaio
de prova de conceito do produto, em modelos in vitro e in vivo; (3) o perfil de seguranga em
humanos e os resultados de eficacia estabelecidos para a(s) indicagao(des), dosagem(ns)
e populacao(des) alvo e (4) elaborar um Plano de Gerenciamento de Riscos (RMP) para o
uso do produto no Brasil (ANVISA, 2021), dentre outras.

Segue processo geral esquematizado de desenvolvimento de produtos de terapias
avancadas com as etapas regulatorias aplicaveis. Nota-se que este caminho regulatério é
o mesmo utilizado por medicamentos e outros produtos passiveis de registro sanitario na
Anvisa, com as devidas particularidades inerentes ao tipo de produto (Figura 2).

Figura 2 — Esquema do processo de desenvolvimento de produtos de terapias avancadas e etapas
regulatorias relacionadas. Brasil, 2023.
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6.4.4.1 Aspectos dos Ensaios Clinicos

A Anvisa inicia o processo de acompanhamento regulatério do desenvolvimento
de um produto novo na fase dos ensaios clinicos. Sempre que se ha intencao de iniciar
estudos clinicos com um novo PTA no Brasil € necessario aprovacao prévia na Anvisa,
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inclusive quando se estuda uma nova indicagao ou via diferente de administracao de um
produto que ja foi registrado. A Agéncia concede a permissao para a realizagao de pesquisa
clinica do produto investigacional para determinar os elementos de sua segurancga clinica,
de eficacia e dos atributos da qualidade, sob processo conduzido de forma controlada e por
patrocinadores e pesquisadores oficialmente definidos e responsaveis (ANVISA, 2021Db).

Os elementos cientificos e os aspectos regulatérios sao pilares fundamentais para
0 avango nos processos de desenvolvimento de um produto terapéutico. No Brasil, trés
instituicdes publicas podem atuar com funcées complementares na supervisdo dos ensaios
clinicos em PTA.

A aprovacao dos aspectos éticos e sociais dos estudos envolvendo seres humanos
é de responsabilidade da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) por meio do
Sistema Comités de Etica em Pesquisa (CEP)/CONEP, integrado ao Ministério da Saude.
Paralelamente, a Anvisa avalia os aspectos da qualidade e seguranca do produto
investigacional, por meio de revisao criteriosa do processo de fabricagao (e seus controles),
dos testes de caracterizagao (identidade, pureza, poténcia, outros) e de esterilidade do
produto acabado e intermediarios do processo conforme a maturidade e a fase do
desenvolvimento. Outro aspecto avaliado pela Anvisa é a potencialidade do estudo clinico
promover a validade cientifica do protocolo proposto, ou seja, a capacidade dos desenhos
de ensaio em comprovar eficacia e seguranca do produto para permitir uma avaliagdo de
riscos e beneficios posteriormente no registro sanitario. Salienta-se que na fase de
desenvolvimento clinico de produtos de terapia génica também é importante a avaliacdo da
biosseguranca do componente identificado como um organismo geneticamente modificado
(OGM). No Brasil esta avaliagdo é realizada pela Comissao Técnica Nacional de
Biosseguranca — CTNBio, do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdes (ANVISA,
2021b).

Um dossié de ensaio clinico deve ser composto pelos seguintes documentos
(ANVISA, 2021b):

1) plano de investigagao clinica do PTA investigacional, que contemple informagdes
sobre o0 processo de desenvolvimento clinico do produto,

2) protocolo especifico de ensaio clinico a ser realizado no Brasil,

3) brochura do pesquisador, que contenha as informacdes minimas sobre os dados
pré-clinicos e clinicos relevantes disponiveis sobre o produto e

4) os documentos da comprovacao da qualidade do processo fabril.

Na Anvisa, particularmente na Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, Orgéos e
Produtos de Terapias Avancadas (GSTCO), os dossiés de PTA sao avaliados por equipes
de especialistas, que podem a qualquer momento solicitar a avaliagdo de especialistas
externos ad hoc, dependendo do produto e sua aplicacao clinica, inscritos na Rede de
Especialistas em Terapia Avangada — RENETA ou membros da Camara de Assessoramento
Técnico em Terapia Avancada (CAT) da Anvisa (ANVISA, 2016), (ANVISA, 2023).
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O fluxo geral de submissao de documentos a Anvisa, conforme Figura 3, prevé
prazos de analise da Agéncia por tipo e complexidade técnica de dossi€, sendo 180 dias para
o Dossié de Desenvolvimento Clinico de Produtos de Terapias Avangadas Investigacionais
(DDCTA) e 30 dias para o Dossié Simplificado para Ensaio Clinico com Produtos de
Terapias Avancadas Investigacionais (DSCTA). A definicao de prazos para a conformacgao do
processo avaliativo e decisério da Anvisa e para as respostas e adequagdes do patrocinador
€ um fator importante para um processo regulatorio transparente e previsivel (KIRK, 2017).

Figura 3 — Fluxo geral de submissao de dossié documental para aprovacao de ensaios clinicos de
produtos de terapias avancadas na Anvisa. Brasil, 2023.

__________________________________________________________________________________________

Opgdo: Enquadramento do Produto

PTA Investigacional i - Opg&o: Reunido de pré-submissdo
documental

Prazo méaximo de 30 dias para '
avaliagdo da Anvisa v
CLASSE 1 Submissdo a Anvisade |
Dossié documental de Submissio
acordo com a Classe CEP/CONEP

de Risco. Requisitos da
CLASSE 2 Submissdo
RDC506/2021
/ CTNBio
Prazo maximo de 180 dias para
avaliagdo da Anvisa

Fonte: Anvisa, RDC 506/2021

Para o inicio dos ensaios clinicos, é essencial o fornecimento de dados robustos
e especificos de pesquisas pré-clinicas, realizadas, preferencialmente, em ambiente de
Boas Praticas Laboratoriais (BPL) com o produto investigacional (WHO, 2001). Visando
a analise regulatéria, é importante que o patrocinador demonstre como foram realizados
os estudos pré-clinicos e respectivos resultados, incluindo-se estudos de farmacologia e
toxicologia, sejam in vitro ou in vivo, de preferéncia em modelos animais relevantes. Tais
estudos devem gerar dados que permitam verificar se o produto é razoavelmente seguro
para testes iniciais em humanos. Os dados pré-clinicos devem ser adequados para apoiar o
ensaio clinico proposto com recomendacao de dose segura, esquema de escalonamento e
via de administracdo (HULLEY et al., 2015). Experiéncias prévias do produto em pacientes,
quando houver, mesmo em situagées de uso emergencial, podem ser incorporadas as
informacdes para corroborar com os dados pré-clinicos. Em produtos de terapia génica,
questoes especificas devem ser estudadas na fase pré-clinica, por exemplo, biodistribuicao
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do produto, nivel e persisténcia da expressao génica, alteragdo em linhagem germinativa e
outros. Os estudos de toxicologia devem considerar também o risco dos vetores utilizados e
seu potencial de mutagénese insercional.

A estruturagdo basica do desenvolvimento clinico é geralmente dividida em trés fases
(Fase 1, Fase 2, Fase 3), com cada uma fornecendo subsidios e suporte para a préxima
etapa, com dados robustos que corroborem com o balango positivo de beneficios e riscos
(DOWNING et al., 2014). Uma das fases de importante atencao pelo regulador € quando
se usa pela primeira vez o PTA em seres humanos, denominado estudo “ first in human®,
denotando elemento de maiores riscos devido as incertezas, imprevisibilidades e limitagdes
dos dados pré-clinicos na predi¢cao de seguranca e eficacia. O foco principal de um estudo
de Fase 1 com produtos de terapias avangadas é monitorar a seguranca do produto em
uma populacéo especifica de poucos pacientes. Importante relembrar que a avaliagdo da
seguranca de um PTA permanece sendo investigada durante todo o seu desenvolvimento.
Estes estudos iniciais devem ser projetados para determinar as agdes metabdlicas e
farmacoldgicas em humanos, obter informacdes suficientes sobre farmacocinética, eventos
adversos associados e esquemas de doses (HULLEY et al., 2015).

As caracteristicas inovadoras dos PTA, relacionadas a biotecnologia farmacéutica
e as indicacdes para condicoes raras e sem alternativas terapéuticas, tém desafiado aos
pesquisadores na proposi¢ao de desenhos de ensaios com fases combinadas, por exemplo,
Fase 1/2, Fase 2/3 e ensaios adicionais de Fase 3 apds o registro sanitario. Para muitos
PTAs, os ensaios de Fase 1 sdo conduzidos objetivando a avaliacao de seguranca (objetivo
primario deste tipo de estudo) frequentemente combinados com uma avaliagao precoce
de eficacia (considerada nos objetivos secundarios). Outro desenho possivel é combinar a
fase de escalonamento de dose com a fase de avaliacao inicial de eficacia, por meio da
expansao da coorte dos pacientes que receberam a dose considerada segura na etapa
de escalonamento, possibilitando que os dados de eficacia dos pacientes do estudo Fase
2 sejam agrupados aos dados de eficacia dos pacientes do estudo Fase 3, resultando,
portanto, em um desenho de estudo Fase 2/3.

As pequenas populagdes de pacientes também possibilitam que os pesquisadores
experimentem projetos de ensaios clinicos inovadores, com envolvimento da Anvisa desde
o inicio do processo, incluindo desfechos clinicos, novos ou substitutos, e ensaios de braco
unico, com utilizagdo de dados de histéria natural da doenga como grupo comparador
(DJURISIC et al., 2017).

Ensaios clinicos randomizados sao amplamente aceitos para fornecer as evidéncias
mais confiaveis ao avaliar a seguranca e a eficacia de uma nova intervencao e obter
aprovacoes regulatérias (DOWNING et al., 2014), (HULLEY et al., 2015), (DJURISIC et al.,
2017). No entanto, nem sempre sera possivel seguir rigorosamente as regras dos ensaios
clinicos randomizados, principalmente para doencas raras que tém poucas ou nenhuma
opcao de tratamento eficaz disponivel, sendo importante considerar outras medidas que
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podem ajudar a melhorar a forga da evidéncia cientifica aplicada ao desenvolvimento dos
PTAs. Uma discussao que se apresenta € a utilizacdo de dados de literatura para suportar
decisdes e prospecgdes de seguranga, além de estudos de histéria natural que auxiliem na
avaliacao dos desfechos de eficacia propostos. No caso particular das terapias avancadas,
as informacdes sobre o processo de fabricacdo e os critérios de liberacdo também séo
necessarios para correlacionar adequadamente os resultados da literatura utilizados e as
caracteristicas exclusivas do produto (DJURISIC et al., 2017).

Principios cientificos validos devem ser aplicados em todas as fases de
desenvolvimento do PTA em relagédo a seguranga, caracterizagao de componentes ativos,
matérias-primas, materiais de partida e controle de qualidade do processo de fabricacao.
No caso de produto de terapia génica ex vivo, por exemplo, células CAR-T, deve compor o
dossié para avaliacdo da Anvisa, a descricao da fonte de células, os mecanismos para
obtencao de resultados da triagem clinica e laboratorial de doadores, métodos de coleta e
processamento celular, condigdes de cultura celular e o procedimento para modificagéo
genética de células (VITALE; STRATI, 2020). Extensos ensaios de seguranca e
caracterizacdo das células modificadas devem incluir informagdes sobre identidade e
viabilidade celular, percentual de subpopulacdes celulares, eficiéncia de transducgao,
longevidade da expressao génica, integridade do transgene, estabilidade genética durante
a proliferacdo in vitro ou diferenciacdo, numero de copias do transgene por célula
transduzida, deteccao da presenca de virus de replicacdo competente, além da avaliagdo
de esterilidade, micoplasma e endotoxina (ABOU-EL-ENEIN; GRAINGER; KILI, 2018).

Uma etapa inicial no desenvolvimento de um PTG € a construgdo do vetor
responsavel pela entrega do gene de interesse a célula-alvo. Esse vetor deve ser testado e
rigorosamente caracterizado. As informacdes fornecidas na documentacao regulatéria
sobre a construcao vetorial devem incluir a descricdo dos componentes do vetor, sua fonte
e derivagao, dos sitios de restricao e de clonagem, dos elementos reguladores e outros,
bem como a sua produgdo e purificagédo, identidade, qualidade, pureza e poténcia
(ABOU-EL-ENEIN; GRAINGER; KILI, 2018). Desde as fases iniciais de desenvolvimento
deve-se estabelecer a qualificacdo das metodologias analiticas para permitir a coleta de
dados confiaveis e o desenvolvimento de critérios de aceitacao adequados para o controle
de qualidade das matérias-primas e materiais de partida (PIC/S, 2022), (WHO, 2022),
(PIC/S, 2023).

Outro fator fundamental no processo de avaliacao dos ensaios clinicos séo as
informagdes sobre as qualificagbes dos pesquisadores que supervisionam a administracdo
do produto experimental e detectam e manejam os eventos adversos. Ademais, deve-se
atentar para a padronizacdo dos processos de preparacdo do produto antes da
administragao e o treinamento de todos os profissionais envolvidos (ANVISA, 2021Db).

Quando a Anvisa recebe informagdes insuficientes na documentagcdo ou
incompreensiveis impedindo o entendimento e a avaliacdo adequada dos riscos e
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potenciais beneficios, realizam-se as exigéncias regulatérias cabiveis. Para
prosseguimento da anadlise regulatéria, o patrocinador deve corrigir as deficiéncias
identificadas ou suplementar informacdes. Situagdes criticas podem levar a ndo aprovagao
de ensaio clinico, por exemplo, se for detectado que os pacientes ou participantes de
pesquisa serdo expostos a riscos e danos irracionais e significativos.

Apdés a anuéncia pela Anvisa e atendidos todas as outras exigéncias legais brasileiras,
0 ensaio clinico pode iniciar, seguindo regras de Boas Praticas Clinicas (BPC), definido pelo
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) (ICH, 2019), que o Brasil € membro. Anualmente o patrocinador deve
enviar relatérios de monitoramento a Agéncia, incluindo experiéncias de eventos adversos e
resumos parciais dos resultados obtidos. Ressalta-se ainda que os eventos adversos graves
que ameagam a vida e os Obitos devem ser oportunamente notificados a Agéncia, no prazo
maximo de 7 (sete) dias, a contar da data do conhecimento do caso, e os demais eventos
adversos graves ocorridos, notificados em até 15 (quinze) dias (ANVISA, 2021b).

Durante o processo avaliativo da Anvisa sobre determinados PTAs, uma abordagem
caso a caso € aplicada a fim de garantir que requisitos nacionais e recomendacoes
internacionais sejam atendidos de uma maneira apropriada.

Um PTA investigacional pode ser usado fora de um ensaio clinico, antes da sua
aprovacgao de registro, por meio de programas assistenciais especificos, tais como acesso
expandido (grupo de pacientes), uso compassivo (paciente especifico) e fornecimento pds-
estudo, mediante aprovacao prévia e supervisao da Anvisa (ANVISA, 2013b). As excecdes
aplicadas ao uso de um PTA investigacional fora do ensaio clinico, conforme a Resolugéo
da Anvisa 38/2013, sdo mostradas na Tabela 3.

Tabela 3 — Principais conceitos de programas de acesso a produtos de terapias avancadas
investigacionais. Brasil, 2023.

TIPO DE ~
DESCRICAO
ACESSO
Uso de um produto investigacional promissor, ainda sem registro na Anvisa, mas
Uso em qualquer fase de desenvolvimento clinico, destinado a um paciente especifico

Compassivo com uma doenga gravemente debilitante, que ameace sua vida, na auséncia de

uma alternativa terapéutica satisfatéria.
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TIPO DE DESCRIGAO
ACESSO
Uso de um produto investigacional promissor, ainda sem registro na Anvisa, ou
Acesso registrado, mas nao disponivel comercialmente no pais, que esteja em um estudo
Expandido de fase lll em desenvolvimento ou concluido, destinado a um grupo de pacientes
P com doengas gravemente debilitantes ou em risco iminente de morte e sem
alternativa terapéutica satisfatoria.
Uso Uso gratuito do produto desenvolvido, aplicavel em casos de término do estudo
pos-estudo ou quando a participacao do paciente no estudo foi finalizada.

Fonte: Anvisa, RDC 38/2013

6.4.4.2 Aspectos do Registro Sanitario

Um PTA sé pode ser autorizado se o perfil beneficio-risco for positivo, sendo os
beneficios relacionados aos principais efeitos favoraveis dos desfechos clinicos primarios e
secundarios, enquanto os riscos descrevem incidéncia, gravidade, duracao, reversibilidade
e relacdo dose-resposta de efeitos desfavoraveis e eventos adversos ao produto.
Limitacdes de um estudo clinico relacionadas ao tamanho da amostra e representatividade
da populagdo alvo de pacientes devem ser adequadamente discutidas e serédo
consideradas na tomada de decisdo (ANVISA, 2021).

A demonstragédo da segurancga e da qualidade do produto requer a implementacéao
de testes especificos, compendiais ou validados, que avaliam identidade; poténcia; pureza;
esterilidade; qualificacdo e quantificacdo de impurezas, presenca de micoplasmas;
endotoxinas, virus adventicios e outros (FDA, 2020), (EMA, 2021). A identidade do produto
€ demonstrada por ensaios especificos de identificagao e sua distingdo de qualquer outra
substancia. Os testes de poténcia, no que lhe concerne, devem indicar a capacidade
especifica do produto em atingir determinado resultado. Outro aspecto relevante, a pureza
do PTA, pode ser definida como a capacidade de detectar elementos ou materiais
estranhos, presentes apds os processos de fabricacdo. O teste de pureza de um produto de
terapia génica, por exemplo, envolve ensaios para deteccédo de proteinas residuais do
capsideo viral, DNA residual de células hospedeiras, RNAs, virus de replicacao
competente, sequéncias nucleotidicas indesejaveis, solventes, criopreservadores ou
produtos auxiliares da producao e purificagdo, como citocinas, anticorpos, residuos de
antibioticos, meios de cultura, soros, outros (FDA, 2020), (EMA, 2021).

Para completar a caracterizagdo do produto deve-se apresentar no dossié de
qualidade o programa de testes de estabilidade, de acordo com cada tipo de produto. Por
exemplo, em um produto de terapia celular avangada e PTG ex vivo, inclui-se os testes de
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contagem e de viabilidade celular, esterilidade e poténcia (EMA, 2021), (FDA, 2022b). Na
Tabela 4 apresentam-se sumariamente os documentos essenciais que devem ser
disponibilizados a Anvisa para fins de registro de PTA.

Tabela 4 - Principais documentos do dossié documental para registro de produto de terapia avancada
na Anvisa e exemplos de informac¢ées a serem discutidas. Brasil, 2023.

Tipo de

Toépicos principais a serem discutidos
Documento P P P

Relatério de
estudos Evidéncia do efeito terapéutico pretendido (prova de conceito), dose segura

nao-clinicos e eficaz, seguranca da via e frequéncia de administracdo, interagdo com
tecidos (potenciais efeitos secundarios), viabilidade, vida util, biodistribuicao,
persisténcia, metabolismo, excrecao, toxicidade (do produto, impurezas e
excipientes), imunogenicidade, potencial tumorigénico, critérios usados na sele¢ao
de espécies in vitro e in vivo e modelos animais relevantes, entre outros.

Relatorio de
estudos Estudos sobre seguranca clinica, biodistribuicdo e enxerto, vida util, enxerto

clinicos ectopico, transformagéo oncogenética, estabilidade da linhagem celular, estudos
adicionais sobre excregado e alteragdo de sequenciamento genémico, eficacia
clinica para a indicagao proposta, administragdo e esquema de dosagem
pretendidos, eventos adversos detectados e dados de suporte estatistico, dentre
outros.

Relatério de
Qualidade do Materiais de partida, matérias-primas e excipientes utilizados, materiais

Produto necessarios para a produgdo de vetores e manipulagéo genética de células,
analise de sequenciamento genético, atenuacao de viruléncia e descricdo de
tropismos, informagdes sobre sele¢ao e coleta de material de origem humana,
informagdes sobre o componente ativo e produto final, metodologias analiticas
empregadas, descrigao e fluxos das etapas de produgao, relatérios de validagao
de etapas criticas, relatérios de validagcao de métodos analiticos, mecanismos de
rastreabilidade, validacao de transporte, estudos de estabilidade, procedimentos
de armazenamento, dentre outros.

Relatério de analise de aprovagao emitido por outras autoridades competentes,
quando aplicavel.

Certificado de BPF para o fabricante do componente ativo e do produto final

Qutros Propostas para orientacdo de uso a profissionais de salde e pacientes
(informagdes do produto - “bula”)

Descrigao da embalagem primaria e secundaria
Programa de Gerenciamento de Risco do Produto para uso populacional
Estratégias para o monitoramento a longo prazo

Mecanismos de distribuicao, logistica e exportagdo/importacdo, quando aplicavel

Fonte: Anvisa, RDC 505/2021

Um processo de registro padrao de PTA é concedido quando as informagdes sobre
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a qualidade sdo completas e os dados de comprovacao de eficacia e seguranga sao
inequivocos e baseados em ensaios clinicos estatisticamente significativos no momento
da concessao da autorizagao sanitaria. Este tipo de aprovagdo baseada em estudos com
grande numeros de dados robustos parecer ser impossivel atualmente visto as indicagoes
prevalentes em doencas raras ou sem alternativas terapéuticas.

Em carater excepcional, no Brasil definiu-se a possibilidade do registro de PTA
concedido sob determinadas condi¢ées que necessite de dados e provas adicionais
comprobatdérias de eficacia clinica a longo prazo (ANVISA, 2021). Neste caso, o PTA deve
obrigatoriamente atender a uma necessidade clinica com inexisténcia de tratamento ou
oferecer uma vantagem terapéutica aos tratamentos disponiveis. Adicionalmente, deve-se
avaliar se o produto se propde ao atendimento de condigdo grave ou rara, ou em situacoes
de risco a vida, ou em emergéncias de saude publica. A excepcionalidade se da quando o
beneficio da disponibilidade imediata supera os riscos do produto e o fato de ainda serem
necessarios dados adicionais comprobatérios de sua eficicia clinica a longo prazo
(ANVISA, 2021). Evidéncias obtidas por meio de desfecho clinico substituto, como um
biomarcador, em vez de medida terapéutica direta, podem ser aceitas para um registro sob
condigdes, desde que o desfecho substituto esteja adequadamente validado. Em alguns
casos serdao necessarios ensaios clinicos adicionais, com desfechos clinicos reais, que
podem estar em andamento ou previstos de serem conduzidos, cujos resultados poderao
ser apresentados em datas definidas como compromissos firmados entre o detentor do
registro e a Anvisa. E necessario avaliar se o detentor do registro tem condicdes e
planejamento de fornecer dados e informagdes, anualmente a Anvisa, pelo tempo de
monitoramento estabelecido. A empresa deve apresentar as estratégias adotadas, por
exemplo, os estudos clinicos observacionais de acompanhamento, que subsidiardo as
reavaliagdes periddicas de acompanhamento da relagdo beneficio-risco do PTA. O registro
de um PTA tem validade de 5 (cinco) anos e aqueles aprovados sob condi¢ées devem ser
monitorados anualmente com execugao de Termo de Compromisso (ANVISA, 2021). Por
exemplo, os dois produtos de terapia génica registrados na Anvisa, no ano de 2020
(Luxturna® e Zolgensma®) e os dois registrados em 2022 (Kymriah® e Carvykti®)
(ANVISA, 2023), para tratamento de doencas raras e sem alternativas terapéuticas no
estagio da doenga em que foram indicados, respectivamente, foram concedidos sob
condi¢gdes com obrigacdes e termos de compromissos que se estendem por 15 anos,
exigindo monitoramento e reavaliagoes anuais até esta data (ANVISA, 2023).

Esta modelagem regulatéria j& vem sendo aplicada pelas autoridades reguladoras
dos Estados Unidos, Europa e Japdao com mecanismos de aprovagdes aceleradas,
condicionais ou provisorias para produtos de terapias avangadas, em circunstancias
especificas (EMA, 2013), (FDA, 2023). A Agéncia Reguladora do Japao, Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency (PMDA), também adotou a aprovagao condicional em sua
legislacao para autorizar os produtos de terapias avangadas desde que comprovado sua

42



Capitulo 6. REGULAGCAO DOS PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS NO BRASIL

seguranca e eficacia ( dados d e e ficaciade es tudosde Fase?2 ou Fa se 2/ 3),com
necessidade de confirmacéao a longo prazo, portanto, os respectivos produtos ainda devem
ser submetidos aos estudos clinicos confirmatérios (SIETSEMA et al., 2018).

Além da aprovacao condicional a Anvisa estabeleceu a categoria prioritaria de
produtos, com rito de avaliagao acelerada, que compreendem PTA destinados ao tratamento
de doencgas raras, negligenciadas; para condi¢coes sérias e debilitantes em que ndo ha
alternativas terapéuticas disponiveis; e para emergéncias em saude publica (ANVISA, 2021).
Nesta categoria reduziu-se o periodo de avaliagdao da Anvisa de 365 dias para 120 dias.
A ideia central do processo de aceleragao regulatéria € garantir que os pacientes, em
situagdes especificas, tenham oportunidades de se beneficiar de novos tratamentos, o0 mais
rapido possivel. Outro tipo de PTA que pode ser enquadrado nesta categoria prioritaria
€ aquele que se destina a oferecer nova indicacao terapéutica a populagao pediatrica.
Também tem prioridade de andlise os PTAs que tiveram ensaios clinicos iniciais (Fase 1 e 2),
desenvolvidos no Brasil, com pacientes brasileiros. Em todas as situagdes de solicitagdo de
analise acelerada, os solicitantes do registro devem apresentar em seu dossié justificativas
adequadas para o enquadramento nestas categorias. Além disso, € recomendavel que um
didlogo inicial pré-submissao entre empresa e Agéncia ja tenha sido iniciado. Importante
ressaltar que o registro sob condicdes ou acelerado possui as mesmas exigéncias de
qualidade de um registro padrdo necessarias para demonstrar que o processo de fabricacao
€ robusto, reprodutivel, validado e controlado por meio da Certificagdo de BPF (ANVISA,
2021), (ANVISA, 2021c).

Os tipos de registro de PTAs aplicados no Brasil sdo mostrados na Tabela 5:

Tabela 5 — Tipos de registro sanitario de produto de terapia avancada na Anvisa. Brasil, 2023.
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Tipos de Prazo de

. s Condicoes
Registro avaliacao

Nao atender as condig¢des prioritarias e condicionais.
Ordinario 365 dias

Doengas raras, doencgas negligenciadas, emergentes ou re-emergentes,
emergéncias de saude publica, condi¢cdes graves sem alternativas
terapéuticas disponiveis no Brasil. Uma nova indicagao terapéutica para a
populagao pediatrica. Ter realizado ensaios clinicos de Fase 1 ou 2 no
Brasil.

Prioritario 120 dias

Sob
condigcdes

120 dias Evidéncias preliminares indica seguranga e eficacia em doengas graves
ou doengas debilitantes raras, ou situagdes com risco de vida, ou
emergéncias de saude publica. Necessita dados adicionais confirmatérios
de seguranca e eficacia, mediante monitoramento a longo prazo, acordado
em Termo de Compromisso.

Fonte: Anvisa, RDC 505/2021

A despeito do tipo de registro concedido e das condi¢bes de monitoramento
acordadas, qualquer alteracao significativa dos dados submetidos a Anvisa deve ser
notificada e em determinadas ocasides previamente aprovada pela Agéncia antes de sua
implementacao. Este processo de manutengao das atualizagdes do registro junto a Agéncia
€ de fundamental importancia para permitir dinamicidade no ciclo de vida do produto e,
simultaneamente, garantir controle regulatério (ANVISA, 2020).

Apéds a concessao de registro do PTA, podem ser necessarios estudos para fornecer
evidéncias continuas do equilibrio risco-beneficio positivo, com dados do uso real em
pacientes. Os estudos poOs-registro sdo estratégias de desenvolvimento continuo do
produto, que incluem estudos clinicos para nova indicagao, ampliagao da populacao alvo,
comparabilidade do produto ap6és mudangas de fabricacao, validagao de desfechos clinicos
substitutos, demonstracao de superioridade a outros tratamentos, dentre outros (WALLACH
et al., 2018).

No caso de aprovagao condicional ou acelerada € obrigatério a realizagao de estudos
pds-registros para obtencao de dados confirmatérios de eficacia e seguranca a longo prazo
para a concessao do registro definitivo ou ordinario. O maior desafio das autoridades
reguladoras é buscar o equilibrio entre a aprovagao rapida com foco na oportunidade do
acesso e a garantia da geracao de evidéncias suficientes sobre seus beneficios e riscos
(KESSELHEIM et al., 2015). Da mesma forma que se faz inUmeras criticas a lentidao
das decisOes regulatorias frente aos produtos estratégicos, por exemplo, para doencgas
raras (VALDEZ; GROSSE; KHOURY, 2016), ha também criticos sobre as vias aceleradas
e condicionais que facilitam a aprovacdo de medicamentos com apenas evidéncias de
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eficacia clinica em poucos pacientes (KESSELHEIM et al., 2015). Essa discusséo torna-
se importante no campo das terapias avangadas visto que estdo sendo desenvolvidas e
aprovadas majoritariamente para doencas raras e sem alternativas terapéuticas. Neste
sentido, os PTAs no Brasil e no mundo sao aprovados por essas vias condicionais e
aceleradas, com adicional ainda sobre as incertezas préprias da sua natureza técnica e
inovadora que por si, exigem também estudos de acompanhamento a longo prazo.

Um fabricante deve descrever qualquer mudanga no produto, independentemente se
ocorreu antes ou depois do registro. A mudancga no processo de fabricacao deve ser avaliada
e o produto resultante comparado com o produto existente para garantir que a mudanca
nao alterou a seguranga, a pureza, a poténcia ou a integridade do produto terapéutico, ou
quaisquer outras caracteristicas de qualidade que comprometa seu desempenho clinico
(EMA, 2013).

Os estudos de comparabilidade podem ser baseados em uma combinagédo de
estudos in vitro ou in vivo. A avaliacdo de farmacocinética ou farmacodinamica; toxicidade
em animais, testes clinicos e outros, podem ser necessarios a depender do alcance da
alteracdo ocorrida no processo de fabricacdo. A comparabilidade do produto deve ser
demonstrada por meio de andlises comparativas dos lotes dos produtos fabricados
conforme os procedimentos antigos e os novos (PIC/S, 2022). Nestes casos, a Anvisa
avalia e determina, mediante os resultados apresentados, se 0os dados de comparabilidade
sao suficientes ou se estudos adicionais serdo necessarios. Exemplos de mudangas que
exigiriam um estudo de comparabilidade incluem alteracdo no local de fabricacdo ou
alteragdes criticas nos fluxos produtivos; mudancas nos bancos de células ou de virus;
modificagcao do vetor; alteragcdes na cultura celular, isolamento ou purificacdo; mudangas no
recipiente de armazenamento ou na formulagéo do produto, dentre outras (PIC/S, 2022).

6.4.4.3 Certificacao de Boas Praticas de Fabricacao (CBPF)

Outros requisitos que devem estar completamente definidos no registro sdo os
atributos criticos da qualidade e a Certificagdo de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF),
emitida pela Anvisa, para a fabricagdo do componente ativo e do PTA final.

Elementos principais das BPFs incluem: manutencdo de registros detalhados,
procedimentos operacionais padrao (POP), programa de controle de qualidade e de
ensaios analiticos, qualificacdo de fornecedores e de equipamentos, validagdo de
processos, programa de qualificacdo e de treinamento de pessoal, certificacdo de
estruturas e instalacbées e monitoramento ambiental. Os estudos de estabilidade dos
produtos intermediarios e finais devem ser apropriados para definir o prazo de validade e 0
sistema de envase proposto (EMA, 2013), (PIC/S, 2022). A adeséo total as BPFs, exigidas
no registro sanitario, proporciona qualidade e seguranca do processo € permite um
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desempenho reprodutivel e consistente dos lotes de produtos comerciais.

Com a RDC 214/18 (ANVISA, 2018), a Anvisa estabeleceu a primeira norma técnica
sobre as Boas Praticas de Fabricagdo em Produtos de Terapias Avangadas, em conjunto
com as Boas Praticas em Células, que posteriormente, em 2021, foi atualizada (ANVISA,
2021c). A referida normativa € uma proposta estratégica para aplicacdo em conjunto com
as normas de boas préticas de fabricagdo de medicamentos, considerando a necessidade
de adaptagdes nos processos de producao dos produtos de terapias avangadas. Com a
publicacao do PIC/s Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products, Annex
2A: Manufacture of advanced therapy medicinal products for human use (PIC/S, 2022),
aplicado especificamente aos PTA, os paises membros, incluindo o Brasil, deverao
internalizar o referido documento para harmonizar com as autoridades sanitarias que
compde o Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S). A recomendacgéo do
Guia PIC/s é a utilizagao do Anexo 2A para as Boas Praticas de Fabricacao de Produtos de
Terapias Avangadas, com elementos e necessidades especificas a natureza dos PTAs. O
Guia orienta a aplicacdo em conjunto, no que couber, com a Boas Préticas de Fabricagao
de Medicamentos, Boas Praticas de Fabricacao de Insumos Farmacéuticos, Boas Praticas
em Células Humanas, Boas Praticas de Tecidos e Boas Praticas no Ciclo do Sangue
(PIC/S, 2022).

As BPFs para produtos de terapias avangcadas abordam cenarios de fabricacéo
inovadores e complexos, com elementos de controle baseados em riscos para a fabrica¢do
e teste de controle. As BPF garantem que esses novos produtos terapéuticos sejam
produzidos e controlados de forma consistente, de acordo com padrées de alta qualidade,
visando o beneficio e a seguranca dos pacientes (PIC/S, 2022).

6.4.4.4 Uso de Produto de Terapia Avancada nao aprovado, em situacao excepcional

A normativa brasileira definiu a possibilidade de uso de PTA experimental, em
situacdo emergencial e excepcional, sob responsabilidade médica, com prescricdo
especifica para determinado paciente (ANVISA, 2021). Este recurso regulatério foi
desenvolvido no Brasil para situagdes excepcionais em que determinado produto, ndo
estando em desenvolvimento clinico aprovado pela Anvisa, possa ser usado
emergencialmente a um paciente especifico, em condi¢ao de risco de vida no tratamento
de doengas, sem nenhuma alternativa terapéutica disponivel no Pais. Este tipo de produto
experimental ndo pode ser comercializado. O uso de produto excepcional deve ser baseado
em racional terapéutico e experiéncia clinica prévia do médico. Além do controle individual
realizado pelo profissional responsavel, é fundamental que o produto seja fabricado sob
principios de BPF para todas as operac¢des de fabricagdo do componente ativo e do
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produto final. Por exemplo, o uso de PTG ex vivo experimental deve ser autorizado
previamente pela Anvisa, individualmente, com submissdo de informag¢des técnicas
sumarizadas, além do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), assinado pelo
médico, pelo paciente ou seu responsavel legal (ANVISA, 2021).

Ao contrario do uso comum, os termos “uso excepcional” e “uso compassivo” nao
sdo sin6nimos (UCSF, 2023).

O uso compassivo refere-se ao uso terapéutico de um produto sob investigacao,
em fase de pesquisa clinica, em um paciente especifico para tratamento compassivo de
uma doencga gravemente debilitante que ameace a vida e na auséncia de uma alternativa
terapéutica satisfatoria, desde que néo esteja elegivel para participar da pesquisa clinica.
Neste caso, o produto investigacional foi aprovado por autoridade sanitaria para ser usado
em seres humanos sob controle de um ensaio clinico, no entanto, o referido paciente nao
se enquadra nos critérios de inclusdo. Como o paciente nao atende aos requisitos de
inclusao no estudo, os dados do uso compassivo nao podem ser usados nas estatisticas
do ensaio controlado. No entanto, em que pese se tratar de um produto ainda sem as
comprovagoes completas de segurancga, eficacia e qualidade, o referido produto ja passou
por avaliagdes minimas de riscos por uma autoridade reguladora para uso em seres
humanos. Os pacientes devem sempre ser considerados para inclusdo em ensaios clinicos
antes de serem oferecidos programas de uso compassivo (ANVISA, 2013b), (FDA, 2020),
(EMA, 2023).

Com relagédo ao uso excepcional, sob a ética da emergéncia, o produto ainda nao
esta aprovado para ser usado em um ensaio clinico. Nos Estados Unidos este tipo de
situacdo € chamado de “Right to Try* (FDA, 2023). Em geral, o produto experimental passou
por algum tipo de estudos pré-clinicos in vitro, em animais ou mesmo em humanos com
resultados promissores. O uso excepcional pressupde uma plausabilidade clinica, tanto do
ponto de vista de eficacia quanto de seguranga, e que a emergéncia de vida do paciente
nao podera esperar a aprovagao do ensaio clinico. A Lei americana chamada “Right to
Try Act” estabelece a possibilidade de uso de determinados produtos ndo aprovados, fora
do programa de acesso expandido ou uso compassivo regulamentados pela FDA, para
pacientes diagnosticados com doencgas ou condi¢des de risco de vida. Este processo
excepcional deve estar sob responsabilidade de um médico. O FDA deve ser informado,
nao cabendo autorizag&o para o uso (AGARWAL; SALTZ, 2019), (FDA, 2023).

Outro termo que causa confusdo é quando se utiliza um medicamento fora das
indicacoes aprovadas (“uso off label”) no seu registro sanitario. Neste caso o produto ja
foi registrado para uso comercial, comprovando sua qualidade, eficacia e seguranca. No
entanto, sob responsabilidade médica, o produto é usado a determinado paciente numa
indicacdo, dosagem, faixa etaria e outras situagdes néo estudadas em ensaios clinicos.

A Europa desenvolveu um modelo regulatério especifico que permite o uso de PTAs
sob condigdes especiais, para pacientes individuais tratados em ambiente hospitalar, que
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denominam isenc¢ao hospitalar (do inglés, hospital exemption). O PTA deve ser produzido
de forma nao rotineira de acordo com padrées de qualidade e usado em um hospital
sob a responsabilidade exclusiva de um médico, para um produto feito sob medida para
determinado paciente. Este tipo de autorizacao é concedida pela autoridade competente
de cada pais europeu com padrdes rigorosos para rastreabilidade, farmacovigilancia e
qualidade (boas praticas de fabricacéo) (HILLS et al., 2020). Este tipo de regulagdo de
produtos foi desenvolvida, principalmente na Europa, para fornecer tratamentos a pacientes
nao incluidos ou inelegiveis para participar de ensaios clinicos ou nos quais os PTAs nao
eram considerados adequados para desenvolvimento comercial (SANCHEZ-GUIJO et al.,
2023).

6.4.4.5 Aspectos gerais da Farmacovigilancia

A farmacovigilancia relaciona-se com a identificacao, a avaliacao, a compreensao
e a prevengao de eventos adversos ou quaisquer problemas relacionados ao uso de
medicamentos comercializados no mercado brasileiro. Inclui no escopo da farmacovigilancia
0s eventos adversos oriundos de desvios da qualidade, inefetividade terapéutica, erros de
medicacao, uso de medicamentos para indicacées ndo aprovadas no registro, uso abusivo,
intoxicagoes, interacdes medicamentosas, dentre outros (ANVISA, 2023). Processos da
farmacovigilancia devem ser aplicados aos PTA registrados na Anvisa, bem como outros
mecanismos de monitoramento pos-uso.

Devido a sua inovagao, os PTAs geralmente se beneficiam de vias de aprovagao por
avaliagdes aceleradas e condicionadas, bem como as limitagbes inerentes aos ensaios
clinicos adaptados, destacando assim, particularmente, a necessidade de gerar evidéncias
pos-comercializacdo sobre seu perfil de risco-beneficio, fortalecendo sobremaneira a
importancia de elementos de farmacovigilancia atuantes (ORZETTI et al., 2022). Na
maioria dos produtos de terapia génica se utiliza um tratamento Unico, portanto, a
sustentabilidade da eficacia é uma questdo que somente podera ser respondida pelo
acompanhamento da eficacia a longo prazo. Além dos aspectos de eficacia a longo prazo, a
questao do monitoramento da seguranga do produto em uso comercial também se destaca
no campo da farmacovigilancia classica, ganhando importancia fundamental nos PTAs.

O Plano de Gerenciamento de Risco (PGR) é um requisito imprescindivel no dossié
de registro (ANVISA, 2021), devendo abordar elementos que envolvam a especificagcdo do
perfil de seguranga e a identificagdo dos riscos potenciais a serem gerenciados ou estudados
no pos-registro. O PGR para PTA deve abordar também os riscos especificos associados,
por exemplo, aos doadores de material de partida, aos procedimentos cirurgicos e de
administragdo, aos riscos envolvidos na transmissao de vetores na linhagem germinativa e
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outros (EMA, 2009).

6.5 Conclusao/Perspectivas

Os produtos de terapias avangadas, como produtos biotecnolégicos inovadores,
apresentam um potencial de risco mais elevado do que outros produtos terapéuticos com
necessidades também inovativas em modelos e instrumentos regulatorios. A aprovagao
de um marco regulatério especifico para produtos de terapias avangadas no Brasil, que
inclui regras para os ensaios clinicos, registros e a conducao de boas praticas de fabricagao
(BPF) pode promover o acesso a produtos devidamente regulados no pais. Aléem disso, a
incorporacao de conceitos harmonizados internacionalmente com as principais agéncias
reguladoras mundiais, além de inserir o Brasil na rota internacional de desenvolvimento
do PTAs, instrumentaliza a sociedade cientifica brasileira e permite o crescimento do
desenvolvimento nacional destes produtos.

A Anvisa tem fundamental missao de promover regulagao inteligente para atender
as inovagodes envolvidas nos produtos de terapias avangadas, com objetivo de permitir aos
pacientes acesso a produtos novos eficazes, seguros e de qualidade. Também é papel da
Agéncia fornecer com transparéncia e clareza as informagdes necessarias aos pacientes e
profissionais da saude, com base na ciéncia regulatéria e nas informacdes do registro,
diminuindo assim as assimetrias de informacdes. A avaliacao regulatéria baseia-se em
fundamentacao cientifica robusta e em andlise constante do perfil beneficio/risco,
garantindo a seguranga dos pacientes, mas também possibilitando o desenvolvimento de
produtos inovadores. Estratégias para melhorar a compreensao dos aspectos regulatérios
dos produtos de terapias avancadas preveem a participagdo da Anvisa em foruns
cientificos, discussdes setoriais e didlogos com pesquisadores e pacientes, na perspectiva
de desenvolver as melhores préticas regulatérias com foco em impacto positivo na vida dos
pacientes brasileiros.

Devido a complexidade e inovagao de produtos de terapias avangadas, mecanismos
transformadores também sao necessarios para avaliar e controlar os beneficios e riscos em
um sistema de regulagao eficaz. Neste cenério, € de grande importancia que as principais
agéncias reguladoras e a Organizagdao Mundial de Saude (OMS) promovam processos
de harmonizagao regulatoria e cooperacdo estratégica para fortalecer as autoridades
reguladoras locais nos seus processos de avaliagao de riscos e beneficios para promover
de forma oportuna e eficiente ao acesso a populagéo.
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7 TERAPIA GENICA: ELEMENTOS CONCEITUAIS E OS
DESAFIOS PARA A GESTAO DO RISCO

7.1 Introducao

Em 1953, Watson e Crick (WATSON; CRICK, 1953) relataram a estrutura molecular
do DNA e impulsionaram cientistas do mundo inteiro na busca por desenvolver tecnologias
de manipulacdo do material genético de células. A terapia génica faz parte dessa revolucao
genética que esta atualmente transformando a medicina moderna.

Terapia génica em seu sentido comum e cientifico pode ser definida como uma
intencional e esperada alteracdo permanente, com finalidade terapéutica, em uma sequéncia
especifica de DNA do genoma celular, ou seja, o conjunto de acidos desoxirribonucleicos
presentes em uma célula (SHERKOW; ZETTLER; GREELY, 2019).

O conceito de terapia génica tem sido reportado na literatura cientifica ha décadas
como um processo de introdugao de novo material genético nas células de um individuo
com a intencao de produzir um beneficio terapéutico (MIZUTANI et al., 1995) (SANDHU;
KEATING; HOZUMI, 1997) (WIRTH; PARKER; YLA-HERTTUALA, 2013) (SHERKOW;
ZETTLER; GREELY, 2019). Ted Friedmann e Richard Roblin, em 1972, propuseram pela
primeira vez uma definicdo de “terapia génica” como aquela que determina um “DNA
exogeno ’bom’ sendo usado para substituir o DNA defeituoso em pacientes que sofrem de
defeitos genéticos (FRIEDMANN; ROBLIN, 1972).

A terapia génica esta surgindo como uma estratégia potencial para o tratamento
de diversas doencas, incluindo doencas cardiovasculares, oftalmologicas e disturbios do
sistema nervoso central (SAHEL; ROSKA, 2013) (CHULPANQOVA et al., 2018) (KONIALI;
LEDERER; KLEANTHOUS, 2021).

Varios mecanismos de agao estdo sendo explorados para intervir diretamente no
nivel genético e tratar doencas, seja através da introducao de genes terapéuticos, remogao
de material genético indesejado ou alteracdo do DNA, ou RNA defeituosos (GHOSH et al.,
2022). A tecnologia envolve procedimentos em que genes terapéuticos sao transferidos
para o paciente por meio da utilizacao de vetores. Esses vetores podem ser aplicados
diretamente no individuo, chamando-se assim terapia génica in vivo. Nesta modalidade
podem ser utilizados vetores plasmidicos, que possuem uma capacidade eficiente de
transfeccao in vivo, ou vetores virais, como os vetores de adenovirus (Ad), que possuem
capacidade de transdugdao in vivo. Além disso, outra abordagem na terapia genética é a
terapia génica ex vivo, em que células do paciente sdo modificadas geneticamente antes
de serem reintroduzidas no seu organismo (HAN; VERGANI; REIS, 2021). Com o avanco
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da tecnologia para a edigdo de genomas, as terapias génicas podem envolver também
a correcao de genes em vez da adicdao de genes (KONIALI; LEDERER; KLEANTHOUS,
2021).

Com o desenvolvimento de métodos eficientes e seguros de transferéncia de genes,
por exemplo, dos vetores virais no inicio dos anos 1980, proporcionaram inicio dos estudos
clinicos em humanos (WIRTH; PARKER; YLA-HERTTUALA, 2013). Em 1990, a Food and
Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, aprovou pela primeira vez um ensaio
clinico com terapia génica. Duas pacientes pediatricas com deficiéncia de adenosina
desaminase receberam leucécitos autélogos modificados ex vivo. As células foram
modificadas para expressar o gene normal da adenosina desaminase. Embora o
tratamento tenha se mostrado seguro, sua eficacia nao foi demonstrada (FISCHER,;
HACEIN-BEY-ABINA; CAVAZZANA-CALVO, 2010) .

No entanto, em 1999, o falecimento do paciente Jesse Gelsinger, apés uso de
terapia génica para a deficiéncia parcial de ornitina transcarbamilase (OTC), na
Universidade da Pensilvania, nos Estados Unidos, preocupou sobremaneira a comunidade
cientifica e regulatoria mundial. Ao administrar uma dose muito alta de um vetor de
adenovirus observou-se uma resposta imunoldgica imediata e, apds apenas alguns dias, o
paciente morreu devido a faléncia de multiplos 6rgaos (STOLBERG, 1999), (WILSON,
2010). Relatos da época, apontam varias falhas preocupantes na condugao do referido
ensaio clinico, por exemplo, os pesquisadores haviam informado anteriormente & FDA que
iriam aprimorar os critérios de elegibilidade dos participantes e nao o fizeram. Além disso,
anteriormente ao caso, dois pacientes sofreram efeitos colaterais graves e o0s
pesquisadores nao informaram a agéncia reguladora e nem suspenderam o estudo.
Descobriu-se, ainda, que os resultados dos testes clinicos prévios de Jesse mostraram que
ele apresentava uma funcdo hepatica deficiente, indicando que ele possivelmente nao
deveria ter recebido a injecdo do produto de terapia génica experimental. Ademais,
observou-se que nos estudos nao clinicos dois macacos participantes morreram apés altas
doses do produto experimental. Também foi apontado haver falhas no termo de
consentimento livre e esclarecido aos participantes de pesquisa, onde ndo mencionava
sobre eventos adversos graves que ocorreram em outros pacientes. Os relatos
descreveram que as investigagcdes chamaram a atencao para os problemas mais amplos na
supervisao de experimentos de terapia génica e pesquisas em humanos de forma geral.
Por exemplo, a FDA e o National Institutes of Health (NIH) revelaram que 691 voluntarios
em experimentos de terapia génica haviam morrido ou adoecido nos sete anos anteriores a
morte de Jesse; apenas 39 desses incidentes haviam sido relatados prontamente as
autoridades sanitarias competentes nos Estados Unidos. A FDA fortaleceu o
monitoramento dos ensaios clinicos, aumentou o niumero das inspegdes e criou um sistema
para relatar eventos adversos graves, entre outras medidas. As explicacdes cientificas
posteriores descreveram que provavelmente o adolescente havia experimentado um
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fenébmeno imunoldgico de aumento dependente de anticorpos devido a possivel exposigao
prévia ao adenovirus, utilizado na construgao do vetor viral do produto investigacional em
ensaio clinico (WILSON, 2010), (RINDE, 2019).

Outro caso relatado na literatura refere-se ao produto de terapia génica ex vivo para
o tratamento imunodeficiéncia combinada grave ligada ao cromossomo X (X-linked severe
combined immunodeficiency - SCID), utilizado em 10 criancas participantes de ensaio
clinico, em 2002. Os tratamentos foram eficazes, mas, dentro de alguns anos, quatro das
criancas desenvolveram leucemia e uma delas morreu. Os vetores retrovirais utilizados
haviam se integrado proximo a oncogenes, aparentemente desencadeando a leucemia,
configurando efeitos de longo prazo (HACEIN-BEY-ABINA et al., 2008), (RINDE, 2019).

Os ensaios clinicos com produtos de terapia génica sao geralmente realizados em
participantes gravemente doentes, sendo dificil determinar se as mortes e as reagdes
adversas graves ocorridas durante os estudos foram causadas pelo produto de terapia
génica ou se 0s participantes simplesmente sucumbiram devido a sua doenca. Além disso, a
acao a longo prazo dos produtos no organismo precisa ser devidamente observada (SOMIA;
VERMA, 2001).

Os primeiros produtos de terapia génica aprovados para uso populacional (comercial)
ocorreram por autoridade sanitaria da China em 2003 e 2005 para tratamento oncoldgico
(Gendicine® e Oncorine®, respectivamente) (PENG, 2005). A aprovagao do primeiro produto
de terapia génica para uso comercial no Ocidente aconteceu em 2012, quando a Europa
aprovou o Glybera®, um produto baseado em vetor de adenovirus para o tratamento da
deficiéncia de lipase lipoproteica (YLA-HERTTUALA, 2012). Isso representou um marco
regulatério significativo, demonstrando a maturidade dessa nova tecnologia em ascenséo e
incentivando seu desenvolvimento clinico.

O conceito da terapia génica torna-se dindmico a medida que a ciéncia avanca.
A ideia classica inicial de introduzir um gene saudavel em uma célula se expande para
uma ampla gama de alternativas terapéuticas e/ou profilaticas. Por exemplo, o uso da
mutagénese direcionada com oligonucleotidios exdgenos para formar hélices triplas de DNA
ou terapias de RNA antisense. Também € importante destacar que a terapia génica nao é
mais vista apenas para doengas monogénicas (KACZMAREK; KOWALSKI; ANDERSON,
2017).

O campo das terapias génicas passa por uma grande expansao nos ultimos anos
com potencial de uso destes tipos de medicamentos especiais para medicina
personalizada, imunoterapia, doengas genéticas, infecciosas e crbnicas. As grandes
empresas farmacéuticas de biotecnologia se dedicam ao desenvolvimento das tecnologias
baseadas em acidos nucleicos, tendo ainda a seguranga e 0s mecanismos de entrega nas
célula-alvo do gene de interesse como os principais desafios (KACZMAREK; KOWALSKI;
ANDERSON, 2017).

Desafios e incertezas cientificas e tecnoldgicas para alcancar produtos de terapia
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génica seguros, de qualidade e eficazes demandam intensa colaboracao entre cientistas,
desenvolvedores e reguladores na busca por garantir resultados clinicamente relevantes.

7.2 Obijetivo

O objetivo deste estudo é descrever os elementos conceituais aplicados aos produtos
de terapia génica e seus determinantes regulatérios nacionais e internacionais.

7.3 Meétodos

As principais questdes cientificas que se apresentam neste estudo referem-se as
caracteristicas estruturantes dos produtos de terapia génica para a compreensao de sua
natureza técnica e seus determinantes do ponto de vista regulatério. Trata-se de pesquisa de
revisao narrativa, por meio de abordagem exploratéria em dados e informacdes de conceitos
e caracterizagOes dos produtos de terapia génica, disponiveis em documentos oficiais das
autoridades reguladoras: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), do Brasil;
European Medicines Agency (EMA), da Unido Europeia e Food and Drug Administration
(FDA), dos Estados Unidos. Foram selecionados documentos relacionados a regulagao de
produtos de terapia génica, utilizando-se o descritor em inglés, “advanced therapy medicinal
products” e “gene therapy*, bem como em portugués “produtos de terapias avancadas” e
“terapia génica”, focando na busca de conceitos, caracteristicas e elementos relevantes para
a compreensao de riscos e seguranga aplicaveis. Os dados foram extraidos e organizados
em planilha Excel, para sistematizagdo e melhor compreenséo. A andlise qualitativa e
quantitativa dos dados realizou-se de forma intuitiva e indutiva durante o levantamento do
referencial organizado sistematicamente (LAVILLE; DIONNE, 2008).

Foi utilizado também uma revisdo narrativa da literatura cientifica com busca nas
bases de dados eletronicas MEDLINE (via PubMed) e Scopus (via Scival). As bases de
dados foram selecionadas por serem abrangentes e cobrir uma ampla gama de disciplinas
relacionadas a saude e ao desenvolvimento de tecnologias em saude. A elaboragao do
banco de dados, utilizando termos e descritores da MeSH (Medical Subject Headings),
operacionalizado e adaptado aos requisitos especificos de cada banco de dados, utilizando
os termos em inglés “gene therapy” OR “genetic therapy” AND “regulatory aspects”. Optou-
se por documentos mais recentes, de preferéncias dos ultimos 10 anos, pelo intenso avanco
tecnoldgico e regulatorios observado na ultima década, cumprindo o0s objetivos de discussao
dos conceitos e caracteristicas atualizados dos produtos de terapia génica.
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7.4 Resultados

7.4.1 Conceitos Regulatérios em Terapia Génica

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2017) aponta aspectos essenciais
na compreensao dos produtos terapéuticos que se utilizam de transferéncia génica (do
inglés gene transfer medicinal products):

(i) a distingao entre a transferéncia in vivo ou a transferéncia ex vivo,

(il) a natureza do gene, vetor de expressao ou constructo de expressao, e

(iii) a caracteristica do vetor de transferéncia génica usado na modificacdo genética,
podendo ser um vetor viral, um vetor n&o viral ou mesmo o acido nucleico “nu”.

Recentemente a OMS (WHO, 2023) disponibilizou para consulta popular documento
que pretender estabelecer convergéncia regulatoria sobre os produtos de terapia celular
e génica. A discussao da definicdo de produto de terapia génica proposta no referido
documento descreve que:

“Produto de terapia génica: um medicamento contendo acidos nucleicos (por
exemplo, plasmideos, RNA mensageiro (mMRNA) ou DNA) que tém a finalidade
de regular, reparar, substituir, adicionar ou excluir uma sequéncia genética. O
efeito terapéutico pretendido depende do gene codificado utilizado. Os produtos
de terapia génica incluem aqueles que contém vetores nao virais (por exemplo,
nanoparticulas lipidicas) ou vetores virais que séo utilizados in vivo, bem como
células que foram modificadas por esses tipos de vetores ex vivo.”.

O efeito terapéutico de um produto de terapia génica esta diretamente ligado ao
acido nucléico. O mecanismo de acao pode ser regular, reparar, substituir, adicionar, excluir
ou editar uma sequéncia genética. Os mecanismos de entrega do gene terapéutico incluem
vetores nao virais (plasmideos) e vetores virais que sao usados in vivo, bem como em
células coletada para a modificagdo em laboratério, ex vivo.

Conforme a Farmacopeia dos Estados Unidos (2023) (UNITED STATES
PHARMACOPEIA (USP), 2023), os produtos de terapia génica permitem a administracao
de &cidos nucleicos para modificar o material genético das células. Esses produtos podem
ser amplamente classificados com base na sua abordagem de entrega. Os vetores virais
consistem em virus geneticamente modificados, com a inser¢cao de genes de interesse,
geralmente sem os mecanismos de autorreplicacado in vivo. Também pode-se ter acidos
nucleicos recombinantes em uma formulacdo simples (DNA desprotegido) e ainda
formulados com agentes que aumentam sua capacidade de penetrar na célula, como os
lipossomos, nanoparticulas lipidicas. Exemplos de estratégias terapéuticas utilizadas nos
produtos de terapia génica sao a substituicdo génica de curto ou longo prazo, a morte
celular direta (por exemplo, com uso de virus oncoliticos recombinantes), a imunoterapia
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(por exemplo, células T transduzidas com antigenos tumorais), o uso de genes
condicionalmente letais (efeitos letais em células mediante substancias especificas),
disrupcao génica por meio de RNAs antissenso, ribozimas e RNAs inibitérios (RNAI)
expressos quando combinados e projetados por um vetor, anticorpos intracelulares
(“intrabodies”) com vetor codificando um anticorpo de cadeia unica contra uma proteina
tumoral ou viral, respectivamente, dentre outras estratégias (UNITED STATES
PHARMACOPEIA (USP), 2023).

Na mesma dire¢ado, a Farmacopeia Europeia (EUROPEAN PHARMACOPOEIA (EP),
2008) definiu produto de terapia génica como aquele obtido por meio de um conjunto de
processos de fabricagao destinados a transferéncia in vivo ou ex vivo, de um gene profilatico,
diagnostico ou terapéutico (ou seja, um fragmento de acido nucleico de interesse) para
células humanas ou animais, e sua subsequente expressao.

A estratégia da terapia génica ex vivo envolve a modificagdo das células em
cultura laboratorial. Essas células podem ser uma linhagem celular estabelecida (células
alogénicas) ou derivadas do préprio paciente (células autélogas). Elas sdo modificadas
com o gene de interesse e expandidas antes de serem infundidas no paciente (SOMIA;
VERMA, 2001). Segundo a USP (2023) (UNITED STATES PHARMACOPEIA (USP), 2023)
guando a introdugéo de acido nucleico recombinante ocorre ex vivo, a populagao de células
administradas ao paciente torna-se o produto de terapia génica.

A vantagem desse método é que as células de interesse podem ser direcionadas
e avaliadas quanto a expressao do gene transgénico. Outra vantagem é que a populagao
de células pode ser purificada e cuidadosamente definida, e a transferéncia do gene é
limitada a essa populagéo de células e ndo a outras células ou tecidos. Como desvantagens,
no caso de células autélogas, observa-se a necessidade de intervengdo para a coleta e
posterior infusdo das células modificadas ao paciente. Também destaca-se o processo de
manipulagao laboratorial com requisitos rigorosos de producao de cultura celular devido a
possibilidade de contaminacdo ou que suas caracteristicas se alterem, adquirindo um perfil
genético ou antigénico diferente (NALDINI, 2011).

A principal dificuldade, considerando a abordagem terapéutica, estd em garantir
que as células geneticamente modificadas, uma vez reintroduzidas no paciente, tenham
uma vantagem seletiva que permita a efetiva modulacao do obijetivo terapéutico desejado.
Especificamente em aplicacdes que requerem a expressao prolongada do gene terapéutico
€ essencial o uso de vetores capazes de facilitar a integracao do gene no genoma das
células-alvo. Essa integragdo assegura que o gene transferido permanega presente e
funcional a medida que as células se dividem e se multiplicam (NALDINI, 2011). Os produtos
a base de células T, geneticamente modificadas, as chamadas chimeric antigen receptor
— T cells (CAR-T), séao exemplos de produtos de terapia génica ex vivo para o tratamento
de para leucemias, linfomas e mielomas refratarios. Outro exemplo sao as estratégias de
produtos de terapia génica ex vivo para melanoma metastatico, 3-talassemia dentre outros
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aprovados pelas principais agéncias reguladoras (PAPAIOANNOU; OWEN; YANEZ-MUNOZ,
2023).

Na terapia génica in vivo se administra o vetor com gene de interesse diretamente
no érgao-alvo ou o entrega através do sistema vascular. A transferéncia génica in vivo
tem a vantagem sobre as estratégias ex vivo de evitar o processo complexo e dispendioso
da producdo celular. No entanto, desafios na terapia génica in vivo incluem a indugéo de
resposta imunoldgica pelo vetor de transferéncia génica, o transporte do vetor para as
células/érgao-alvo, a ligacao eficiente do vetor a célula, a translocacao do material genético
para o nucleo das células de interesse, e a toxicidade e imunidade induzidas pela expressao
de virus e/ou peptideos transgénicos (SIMONELLI et al., 2009; MAGUIRE et al., 2009).

Os trés conceitos de terapia génica definidos no Brasil, na Europa e nos Estados
Unidos tém semelhangas e convergéncias em relacado a ideia central da modificacao
do material genético e ao objetivo terapéutico, preventivo ou diagnostico. Na pratica, os
conceitos convergem amplamente, conforme descrito na Tabela 6:

Tabela 6 — Conceitual de produto de terapia génica definido pelas autoridades sanitarias competentes

do Brasil (Anvisa), Estados Unidos (FDA) e Uniao Europeia (EMA). Brasil, 2023.

PRODUTO DE TERAPIA GENICA

Anvisa

FDA

EMA

Produto biolégico cujo
componente ativo
contenha ou consista
em &acido nucleico
recombinante, podendo
ter o objetivo de regular,
reparar, substituir,
adicionar ou deletar
uma sequéncia
genética e/ou modificar
a expressao de um
gene, com vistas a
resultado terapéutico,
preventivo ou de
diagnéstico.

E uma intervencéo baseada na
modificagdo do material genético
de células vivas. As células
podem ser modificadas ex vivo
para administragao subsequente
ou podem ser alteradas in vivo
por meio de produtos de terapia
génica administrados
diretamente ao paciente.
Quando a manipulagao genética
é realizada ex vivo em células
gue séo posteriormente
administradas ao paciente, isso
também é um tipo de terapia
celular somatica. A manipulagao
genética pode ter como objetivo
prevenir, tratar, curar,
diagnosticar ou mitigar doencas,
ou lesdes em seres humanos.

Produto biolégico que possui as
seguintes caracteristicas:

(a) envolve uma substancia ativa que
contém ou consiste em um acido
nucleico recombinante usado, ou
administrado em seres humanos com o
objetivo de regular, reparar, substituir,
adicionar ou excluir uma sequéncia
genética;

(b) seu efeito terapéutico, profilatico ou
diagndstico esta diretamente
relacionado a sequéncia de &cido
nucleico recombinante que ele contém
ou ao produto da expressao genética
dessa sequéncia.

Os produtos medicinais de terapia
génica nao incluem vacinas contra
doengas infecciosas.

(ANVISA, 2021)

(FDA, 1993)

(EUROPEAN UNION, 2001)

Fonte: ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria); EMA (European Medicines Agency);
FDA (Food and Drug Administration)
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Pelo conceito descrito pela Anvisa entende-se que o produto de terapia génica é
um produto de origem biologica que exerce sua fungao terapéutica devido a um acido
nucleico recombinante, como seu componente ativo. A Anvisa explica que do ponto de vista
regulatério ha dois tipos desses produtos: 1) produto de terapia génica in vivo, quando o
produto é um gene terapéutico, carreado por determinado vetor, que sera administrado
diretamente no paciente; e 2) produto de terapia génica ex vivo, quando o processo de
introducdo do gene-alvo, por meio de vetores, € realizado em laboratério, em células
especificas, para promover sua modificacdo genética. O produto a ser administrado no
paciente € uma formulagcdo farmacéutica com suspenséo dessas células modificadas
(ANVISA, 2022a).

A partir do conceito definido a European Medicines Agency (EMA) explicita que os
produtos de terapia génica consistem em um vetor ou sistema de entrega contendo uma
construcdo genética projetada para expressar um transgene especifico (chamado de
“sequéncia terapéutica”) para a regulagao, reparo, substituicao, adigdo ou exclusao de uma
sequéncia genética. A substancia ativa contém a(s) sequéncia(s) de acido nucleico de
origem biologica. Ao utilizar essas construgdes de terapia génica, € possivel alcangar a
regulacdo genética in vivo ou a modificagao genética de células somaticas (EMA, 2021). O
produto de terapia génica pode conter vetores virais, células geneticamente modificadas,
vetores ndo virais, tais como plasmideos, bactérias ou acidos nucleicos nus. Essas
substancias variam muito em sua complexidade e abordagens genéticas diferenciadas
(EUROPEAN UNION, 2001).

A terapia génica humana busca modificar ou manipular a expressao de um gene, ou
alterar as propriedades bioldgicas de células vivas para uso terapéutico, segundo documento
oficial da autoridade sanitéria norte-americana. A FDA considera produtos de terapia génica
humana aqueles que mediam seus efeitos por meio da transcricao ou traducao de material
genético transferido, ou pela alteragao especifica de sequéncias genéticas do hospedeiro
(FDA, 1993), (FDA, 2021). A Agéncia enquadra os produtos de terapia génica na definicao
de “produto bioldégico” quando tais produtos sdo aplicaveis a prevencgao, tratamento ou
cura de uma doenga, ou condicdo em seres humanos. Alguns exemplos de produtos de
terapia génica incluem acidos nucleicos, microrganismos geneticamente modificados (como
virus, bactérias, fungos), nucleases projetadas para edicado do genoma humano e células
humanas geneticamente modificadas ex vivo (FDA, 2021).

Um ponto determinante em um produto de terapia génica é a definicao da sua
substancia ativa ou ingrediente ativo, também denominado componente ativo. Um
ingrediente ativo é definido como qualquer componente destinado a fornecer atividade
farmacolégica ou outro efeito direto no diagnéstico, no tratamento ou na prevencao de
doengas. Segundo a Anvisa (ANVISA, 2021), o componente ativo de produto de terapia
avancada pode ser células, sequéncia de acido nucleico ou substancias que desempenham
efeito necessario a atividade terapéutica pretendida.
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A utilizacao de vetores virais para transduzir células ex vivo, por exemplo, € um
componente critico no desenvolvimento destes tipos de produtos de terapias génicas para o
tratamento de diversas doencgas. Tanto os vetores virais quanto os ndo virais sao projetados
para fornecer genes terapéuticos as células-alvo e oferecer uma atividade farmacolégica
que possa corrigir ou compensar um defeito genético. Sem o vetor, o produto celular
resultante n&o teria a atividade farmacoldgica ou imunologica pretendida (GINN et al., 2018).
Um vetor carregando um transgene (um gene de interesse introduzido no vetor) em sua
formulacao final para administracdo em paciente é um produto acabado em sua forma
farmacéutica final (ICH, 2009). Distinguir um componente ativo ou ingrediente farmacéutico
ativo (do inglés, drug substance) de um produto final (do inglés, drug product), ou seja,
em formulacdo acabada, pode ser dificil para alguns produtos de terapia génica devido
a natureza complexa dos processos de fabricacédo, podendo consistir em dois ou mais
componentes ativos diferentes necessarios para compor um produto final (FDA, 2020).

7.4.2 Outros produtos a base de acidos nucleicos
7.4.2.1 Vacinas contra agentes infecciosos

Uma questao derivada da conceituagao regulatéria de produtos de terapia génica é
a exclusao de vacinas contra agentes infecciosos produzidas a partir de acidos nucleicos e
processos biotecnologicos. Embora as vacinas tradicionais disponiveis sejam compostas
por versdes inativadas ou atenuadas do patdégenos completos, ou subunidades deles, a
maioria das plataformas de pesquisas atualmente se dedicam ao desenvolvimento de
vacinas inovadoras, contra doencas infecciosas emergentes, utilizando acidos nucleicos
para produzir o antigeno de interesse diretamente in vivo. Isso inclui vacinas de DNA
plasmidial, vacinas de RNA e vacinas de vetores virais recombinantes (QIN et al., 2021).

As vacinas de DNA plasmidial consistem na entrega de um plasmideo de DNA
contendo genes que codificam o antigeno desejado. O plasmideo € introduzido nas células
do paciente, permitindo que elas produzam o antigeno e ativem uma resposta imune
adaptativa (OHLSON, 2020).

As vacinas de RNA, no que |lhe concerne, fornecem moléculas de RNA mensageiro
(RNAm) que contém as informagdes genéticas necessarias para a produgao do antigeno. O
RNAm de interesse € traduzido nas células do paciente, permitindo a sintese do antigeno e
a subsequente ativacao do sistema imunoldgico (QIN et al., 2021).

J& os vetores virais recombinantes sdo virus geneticamente modificados que
carregam genes do antigeno desejado. Essas vacinas de vetores sdao administradas no
paciente, permitindo que as células infectadas pelo vetor viral produzam o antigeno e
desencadeiem uma resposta imune (TRAVIESO et al., 2022).
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Do ponto de vista regulatério, as vacinas de acidos nucleicos de agentes infecciosos,
ou seja para prevenir doengas infecciosas, nao sao consideradas produtos de terapia génica,
uma vez que nao visam introduzir, corrigir ou substituir um gene para tratamento de doencgas.
Em vez disso, elas utilizam &cidos nucleicos, como DNA ou RNA do agente infeccioso, para
estimular uma resposta imune contra um patdégeno especifico. Essa abordagem difere da
terapia génica, cujo objetivo é o tratamento de doengas através da corre¢do ou substituicao
de genes defeituosos, ou até mesmo por meio da modulagao da expressao genética humana.
Importante destacar que as “vacinas terapéuticas”, como aquelas em desenvolvimento para
o tratamento do cancer, desenvolvidas a base de acidos nucleicos, a depender da tecnologia
empregada, podem ser classificadas como produtos de terapia génica (WHO, 2023).

7.4.2.2 Produtos a base de virus oncoliticos

Os produtos oncoliticos contém virus replicantes competentes ou bactérias em
divisdo usados como agentes terapéuticos para promover a lise de células tumorais. Alguns
produtos oncoliticos carregam genes estrangeiros ou acidos nucleicos recombinantes com
fungdes variadas, tais como modificacao dos genes virais para controle da replicagao em
células normais, alteragdo de tropismo ou do processo de entrada nas células, otimizagao
da capacidade de oncdlise, dentre outras. Quando produtos a base de virus oncoliticos
recombinantes promovem parte de seu efeito antitumoral por meio da transcricdo e/ou
tradugcéo de genes estrangeiros no hospedeiro sdo classificados como produtos de terapia
génica (EMA, 2009), (FDA, 2019).

Exemplos de virus oncoliticos incluem adenovirus, virus do sarampo, virus da
estomatite vesicular (VSV), reovirus, virus da doenca de Newcastle, herpes simplex (HSV),
poxvirus, virus Sendai e outros (EMA, 2009). Os produtos a base de virus oncoliticos
selvagens nao seriam considerados produtos de terapia génica (YAMAGUCHI; UCHIDA,
2007), (HULOU et al., 2016).

As estratégias e as tecnologias empregadas nos produtos de virus oncoliticos
selvagens diferem dos produtos de terapia génica ou qualquer outra terapia oncoldgica. No
entanto, a devida avaliagdo sobre as caracteristicas dos virus oncoliticos (selvagens ou
geneticamente modificados) e os riscos associados ao uso de virus competentes para
replicagdo devem ser cuidadosamente realizada para o desenvolvimento clinico seguro
destes produtos (HULOU et al., 2016). Consideragdes regulatdrias sdo essenciais para
garantir a seguranca, a eficacia e a qualidade dos virus oncoliticos selvagens ou de vetores
a base de virus oncoliticos aplicados em terapia génica (ZHENG et al., 2019). Zheng (2019)
(ZHENG et al., 2019) e Noraini (2021) (ABD-AZIZ; POH, 2021) apontam elementos
importantes para a avaliagdo regulatéria envolvendo produtos com virus ou vetores
oncoliticos, incluindo: a compreensao das cepas selvagens, atenuadas ou geneticamente
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modificadas escolhidas para uso na terapia; a demonstracao da eficacia e da viabilidade
dos produtos de virus oncoliticos durante seu desenvolvimento (prova de conceito); a
garantia de que o virus oncolitico direcione e replique especificamente dentro das células
cancerigenas, a avaliagao sobre o potencial de liberagdo do virus por meio de excretas dos
pacientes tratados e os impactos as pessoas envolvidas e ao meio ambiente. Os autores
alertam que o conhecimento e as informagdes atuais sobre o0 uso de virus oncoliticos em
terapias estao em evolugao, exigindo abordagens caso a caso para garantir sua seguranca
e comprovar sua eficacia.

7.4.2.3 Acidos Nucleicos produzidos por via sintética

A expressao ou atividade das moléculas-alvo pode ser alterada por meio da
sequéncia de RNA. Atualmente, varias estratégias terapéuticas sdo empregadas para
modular a fungdo do RNA nas células. Isso inclui uma gama de produtos a base de RNA,
desde pequenas moléculas sintéticas, determinados produtos de terapia génica, incluindo
0s que envolvem edicdo do genoma e os oligonucleotideos antisenso sintéticos (do inglés
“antisense oligonucleotides” - ASOs). Oligonucleotideos se referem a sequéncias curtas de
nucleotideos, geralmente compostas por 13 a 25 nucleotideos, enquanto o termo
“antisense” indica que essas sequéncias sao projetadas para se ligarem a sequéncias de
RNA ou DNA complementares (FUSCO et al., 2019).

Os produtos de terapia génica e os produtos a base de RNA sao abordagens
diferentes para modular a expressao génica e a producao de proteinas com finalidades
terapéuticas.

As moléculas que tém como alvo o RNA, como os oligonucleotideos antisense
(ASOs), sao projetadas para se ligarem as regides codificadoras ou nao codificadoras dos
transcritos de RNA-alvo. Isso resulta na formacdo de um conjugado de RNA/DNA que inibe
a traducéo e reduz os niveis de RNAm e consequentemente a proteina do gene-alvo. Essa
abordagem terapéutica permite modular a expressao génica e interferir no processo de
sintese de proteinas, oferecendo potenciais aplicagdes no tratamento de doencgas genéticas
e outras condi¢des patolégicas (HEGARTY; STEWART, 2017), (PRADEEP et al., 2023). A
terapia génica envolve a entrega de material genético as células para substituir ou corrigir
genes anormais, atuando na sequéncia de DNA de um gene. Os ASOs sintéticos, por
exemplo, sdo cadeias pequenas de acidos nucleicos de fita simples que visam transcritos de
RNA especificos por meio do pareamento de bases Watson-Crick e podem ser projetados
apenas com base em informacdes da sequéncia (MENDES et al., 2022). Em contraste, a
terapia génica, incluindo a edicdo do genoma, requerem a entrega de moléculas grandes,
como vetores virais ou nanoparticulas, as células-alvo. Embora essas abordagens tenham
se mostrado promissoras, ha diferentes vantagens e limitagdes, e o uso ideal de cada
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uma delas depende da doencga especifica e do gene-alvo (HEGARTY; STEWART, 2017),
(MENDES et al., 2022), (PRADEEP et al., 2023).

As tecnologias de RNA estao na interface entre pequenas moléculas e os produtos
bioldgicos, configurando esta nova classe terapéutica de medicamentos. Os medicamentos
baseados em RNA podem ser classificados em diversas categorias distintas com base em
suas caracteristicas estruturais e modo de acao: RNAm (mensageiro RNA): fornecem
instrugdes para a produgao de proteinas especificas no organismo. Como exemplo, cita-se
as vacinas de RNAm que promovem a inducao de resposta imune por meio da producao da
proteina spike do SARS-CoV-2; ASO (oligonucleotideo antisenso): moléculas de RNA ou
DNA sintéticas que se ligam ao RNA mensageiro especifico, impedindo sua tradugéo em
proteinas ou promovendo sua degradacao; siRNA (RNAs pequenos interferentes, do inglés,
small interfering RNA): sdo moléculas de RNA dupla fita que podem silenciar genes
especificos; miRNA (microRNA): sdo pequenas moléculas de RNA nao codificantes que
regulam a expressao génica. Eles podem se ligar a sequéncias especificas de RNA
mensageiro, resultando na degradacao do RNA mensageiro ou na inibicao de sua tradugao
em proteinas, dentre outras abordagens tecnolégicas (KIM, 2022). Tém potencial aplicacao
no tratamento de doencgas oncoldgicas, infecciosas, doencgas raras e doengas nos quais 0
blogueio da expressao génica provavelmente teria um efeito benéfico.

Ao contrario dos produtos de terapia génica e de outros medicamentos bioldgicos, a
maioria dos oligonucleotideos antisense e outros tipos de RNA s&o fabricados por sintese
quimica direta (FUSCO et al., 2019), (CHERY, 2016). Segundo a FDA, produtos a base de
acidos nucleicos, como produtos quimicamente sintetizados, se enquadram na definicao de
medicamentos sintéticos, mas nao na definicao de produtos bioldgicos (FDA, 1993).

Importante discutir que os oligonucleotideos sao comercializados ha algum tempo
como reagentes amplamente utilizados em laboratério de biologia molecular, como
iniciadores, sondas e reagentes para fins de mutagénese dirigida. Varios medicamentos
baseados nos oligonucleotideos antisense e outras tecnologias de RNAm tem sido
aprovados no Brasil, Estados Unidos, Europa, tais como o Spinraza® (Nusinersen), um
medicamento do tipo ASO aprovado para atrofia muscular espinhal e o Onpattro®
(Patisiran), um medicamento a base de RNAi para a Amiloidose Hereditaria (FDA, 2016),
(FDA, 2018), (ANVISA, 2020), (ANVISA, 2022b), (EMA, 2018), (EMA, 2022).

Observa-se que a EMA e a FDA estao promovendo discussdes para o adequado
enquadramento e definicdo de requisitos técnicos regulatérios aplicados aos produtos
baseados em RNA. A ideia atual é que o enquadramento se dé em varias categorias
diferentes, ou seja, vacinas, produtos de terapias avangadas, medicamentos biolégicos ou
medicamentos sintéticos (quimicos), dependendo do tipo de RNA e sua producao (EMA,
2022), (FDA, 2022a), (EMA, 2023).

A discussao sobre os diferentes modelos regulatérios a serem aplicados aos
produtos terapéuticos inovadores é relevante principalmente para definir qual a
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correspondéncia aos diferentes niveis de controle. Devido ao seu tamanho e variabilidade,
os medicamentos biolégicos requerem controles especificos em comparagdo com 0s
medicamentos sintéticos (quimicos), com metodologias avangadas da caracterizagdo da
estrutura molecular, das modificagdes proteicas e das atividades bioldgicas. Além disso, os
medicamentos biolégicos sao vulneraveis a contaminacao por virus, bactérias, agentes
fungicos e prions com aplicacdes de estratégias especificas de controle (GUERRIAUD;
KOHLI, 2022). Para produtos de terapia génica, além das especificidades dos produtos
bioldgicos, sdo necessarios testes adicionais que incluem a deteccéo da capacidade de
integrar sequéncias de acido nucleico no genoma, sua funcionalidade e o risco de
oncogenicidade. A capacidade de replica¢@o do virus in vivo também deve ser testada, se
vetores virais sdo usados para fornecer &cidos nucleicos (GUERRIAUD; KOHLI, 2022).

A Tabela 7 apresenta a sintese dos conceitos e discussdes sobre os produtos
baseados em RNA e as principais diferenciagdes destes produtos conforme o
enquadramento proposto em medicamentos sintéticos, produtos biolégicos e produtos de
terapia génica.

A elaboragdo da Tabela 7 baseou-se em: (KIM, 2022), (GUERRIAUD; KOHLI, 2022),
(FDA, 2022a), (EMA, 2022), (EMA, 2023).
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Tabela 7 — Comparativo dos produtos terapéuticos a base de RNA, segundo vias regulatorias atuais.

Brasil, 2023

MEDICAMENTOS SINTETICOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
RNAS SINTETICOS PRODUTOS BIOLOGICOS | PRODUTOS DE TERAPIA GENICA
PRODUTO
Moléculas de acidos nucleicos sintéticas | Proteinas, anticorpos, peptideos Moléculas de acidos nucleicos
que se ligam ao RNA ou outras moléculas bioldgicas recombinantes
ALVO RNA visando & supressBo ou interisréncia I\far‘radc (receptores, enzimas, PN Igenc{m|co wsar?dn? corrigir,
citocinas ou outros compeonentes | editar, inserir ou substituir um gene
MOLECULAR na traducao i ; ;
bioldgicos) defeituoso ou de interesse
Modular a expressao génica, suprimindo Introdugao de material genético
ABORDAGEM produgéo de prole:na:s especlﬁcgs ou Variada. Ac3o por meio de exogenolpgra corrigir, t_edltar, inserir
TERAPEUTICA promovendo produgao de proteinas moléculas biologicas ou substituir gene defeituoso ou de
ausentes. Agdo em RNAs cadificadores e intertesse, por meio direto ou por
nao codificantes vetores.
TEMPO DE AGAO Temporaria Temporéaria Permanente
PRODUGAO Sintese guimica direta Processos bioldgicos Processos biolégicos
QOligonucleotideos antisenses (ASOs) Virus adenoassociado + gene SMN1
EXEMPLOS Vacinas RNAm Células CAR-T
RNA interferentes (RNAi) Produtos de edigao gendmica

Elaborada pelo autor

7.4.3 Terapia Génica Germinativa

Outro aspecto também importante nesta discussao conceitual é a distingao entre
terapia génica somatica e a terapia génica germinativa. A terapia génica somatica envolve a
transferéncia de genes apenas para células nao reprodutivas, onde uma correcao genética
realizada ndo afetard a hereditariedade dos individuos. J& a terapia génica germinativa
consiste na modificagcao das células reprodutivas, os gametas, através da insergao direta
do gene desejado no évulo, espermatozoide ou embrido precoce (GYNGELL; DOUGLAS;
SAVULESCU, 2017). Uma vez introduzido durante os estagios iniciais da embriogénese,

0 gene de interesse serd incorporado nao apenas nas células somaticas, mas também
nas células reprodutivas, com a transmissao as geracoes subsequentes. Neste sentido ha
consenso internacional para a terapia génica somatica, no entanto, a pesquisa em terapia
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génica germinativa suscita varias controvérsias (GYNGELL; DOUGLAS; SAVULESCU,
2017).

A UNESCO (Organizacao das Nagdes Unidas para Educacao, Ciéncia e Cultura)
(UNESCO, 2015), apresentou que a terapia génica somatica tem sido amplamente aceita

em diversos paises porque as modificacdes genéticas induzidas ndo sao hereditarias.
Porém, quando se trata da aplicacdo dessas tecnologias na modificagdo da linhagem
germinativa, seja com propésitos terapéuticos ou para aprimorar caracteristicas especificas
de um individuo, surgem preocupacdes éticas e cientificas relevantes. Diante desse
cenario, tem-se observado uma moratoéria nessas tecnologias, pelo menos até que se
compreenda melhor sua seguranga e as consequéncias a longo prazo. Enquanto alguns
paises adotaram proibicoes legais explicitas contra modificacdes na linhagem germinativa
em seres humanos, outros optaram por nao impor restricdes legais. No entanto, estes
paises estabeleceram regulamentagdes administrativas ou éticas, também conhecidas
como “soft law*, que proibem a realizacao de tais experimentos em gametas e embrides.
Essas medidas refletem a preocupacédo com as implicagdes éticas, sociais e cientificas
associadas a manipulacédo genética que poderia ter um impacto duradouro nas futuras
geragbes (UNESCO, 2015).

A normativa que regula os ensaios clinicos com medicamentos na Unido Europeia
prescreve que nao podem ser realizados quaisquer pesquisas com seres humanos com
terapia génica que deem origem a modificagdes na linhagem germinativa comprometendo
a identidade genética do sujeito (EUROPEAN UNION, 2014). Nos Estados Unidos ndo ha
uma Lei que proiba a edi¢gdo gendmica da linhagem germinativa humana. No entanto, desde
2016, foi acrescentado um dispositivo na Lei de financiamento do governo americano que
proibe ao FDA considerar qualquer pedido de ensaio clinico no qual um embridao humano é
intencionalmente criado ou modificado para incluir uma alteracado genética hereditaria. Desta
forma, mesmo que um grupo de pesquisa intencionasse realizar experimentagdo com seres
humanos com produtos de edi¢cao de linhagem germinativa nao conseguiria aprovagao da
FDA (COHEN; ADASHI, 2016). No Brasil, a Lei de Biosseguranca, proibe tacitamente a
“engenharia genética em célula germinativa humana, zigoto humano e embrido humano”,
bem como a clonagem humana, com penas de reclusdo de 1 a 4 anos e de 2 a 5 anos,
respectivamente (BRASIL, 2005).

Vale destacar que apenas a terapia génica com fins terapéuticos e/ou profilaticos
pode ser considerada, ou seja, com o objetivo de tratar ou prevenir doengas. Segundo a
corrente ético-juridica dominante, o uso da terapia génica sem finalidade terapéutica, para
melhorar uma caracteristica particularmente valorizada, como a cor do cabelo ou dos olhos,
por exemplo, é pauta de grandes discussoes éticas (ANSAH, 2022).
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7.4.4 \Vetores de transferéncia de genes

Desde o advento da tecnologia do DNA recombinante e a criacdo de uma unidade
funcional de expressado génica, a ciéncia aplicada enfrenta um grande desafio: como
entregar de forma eficaz e segura esses agentes terapéuticos ao corpo humano. Em vista
das multiplas barreiras extra e intracelulares, estratégias de entrega de genes surgiram,
especificamente por veiculos conhecidos como vetores. Esses vetores podem vir de uma
variedade de fontes, como virus, bactérias e outros tipos de vetores nao virais (STRAUSS,
2007), (LUNDSTROM, 2018).

Segundo Strauss (STRAUSS, 2007), a utilizacdo de um gene com propriedades
terapéuticas com mecanismo de acao em células-alvo depende da sequéncia do gene de
interesse definido em um cassete de expressao génica (gene + elementos regulatérios de
controle da expressao) e de um vetor de transferéncia. A transcricado do gene terapéutico,
controlado por um promotor, deve-se dar em tecido-alvo, induzida ou ativada nas condiges
fisiolégicas celulares. Para a escolha do vetor é necessario considerar célula-alvo,
patologia, potencial duracdo da acao terapéutica desejada, regime de doses, via de
administragao, resposta imunolégica, tamanho do gene, interferéncias ou interacdes dos
elementos regulatérios, caracteristicas do vetor, dentre outros (STRAUSS, 2007).

Independentemente da estratégia geral, um cassete de expressdo contendo as
sequéncias genéticas a serem entregues, geralmente um DNA com sequéncias regulatérias
para controlar a expressao, € inserido em um “vetor”. Este vetor pode ser nao viral ou viral
usado para melhorar a eficiéncia e a especificidade da transferéncia génica. Em conjunto,
a escolha do vetor, 0 design do cassete de expressao e as sequéncias codificadoras do
gene determinam a farmacocinética da expressao génica resultante (SUNG; KIM, 2019).
Notam-se preocupagdes sobre a especificidade e a avidez do direcionamento do vetor ao
seu receptor, a quantidade de vetor necessaria para modificar o nimero de células-alvo
adequadas, o efeito terapéutico considerando resposta imune e toxicidade aceitavel (JIN et
al., 2014), (SUNG; KIM, 2019).

Os vetores de DNA, como o DNA plasmidial circular, podem penetrar nas células
na sua forma desprotegida ou ser encapsulados com substancias quimicas, por exemplo,
lipossomos, que aumentam a estabilidade e a eficiéncia da entrega. A facilitada producgao
em grande escala, a capacidade de transportar genes de maior tamanho molecular e
a auséncia de componentes virais resultando em baixa imunogenicidade, sdo algumas
das vantagens de vetores nao virais. Por outro lado, uma grande desvantagem ¢é a alta
susceptibilidade a degradacgao intra e extracelular, resultando em baixa absor¢ao celular.
Outra desvantagem ¢é a baixa expressao do gene terapéutico, significando baixo potencial
de eficacia (JIN et al., 2014), (ZAKERI et al., 2018). Por outro lado, os vetores virais
dependem da capacidade infecciosa de virus especificos sendo modificados para reduzir o
dano da patogenicidade, retirando o maior nimero possivel de genes virais. Cada tipo de
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vetor viral requer consideragdes especificas de construgdo e seguranca. Eles podem ser
condicionalmente replicantes, defeituosos em replicacdo ou competentes em replicacao.
A expressao genética de longo prazo, alta absorcao celular e alta eficacia de transdugao
sdo algumas das vantagens dos vetores virais. Por outro lado, questdes de seguranca,
como imunogenicidade sao consideradas desvantagens significativas, bem como os altos
custos de producao e a incapacidade de transferir genes de alto peso molecular (WANG;
GAO, 2014), (EMA, 2018). Em geral, a entrega ideal de genes deve incluir alta eficiéncia
de transferéncia de genes de interesse as células e tecidos-alvo, baixa toxicidade para
as células, especificidade celular Unica para o alvo pretendido (penetrar na membrana
celular e liberar sua carga no compartimento intracelular desejado) e capacidade de tratar
sistemas heterogéneos com varias células diferentes simultaneamente (MANJILA et al.,
2013), (LINNIK et al., 2021).

Do ponto de vista regulatério, os vetores de transferéncia de genes sdo elementos
criticos, sendo sua caracterizagdo e qualidade determinante para a seguranca e a eficacia
dos produtos. Vetores de genes sdo componentes vitais dos produtos de terapia génica e
submetidos a rigorosos requisitos de testes e avaliagdes, incluindo pureza, poténcia,
estabilidade e seguranca, além da avaliagdo de sua capacidade de fornecer o gene
terapéutico as células-alvo (FDA, 2020) (EMA, 2018). Os vetores de transferéncia sédo
classificados como substancias ou componentes ativos (do inglés “active substance”) do
produto de terapia génica (EMA, 2018).

7.4.41 Vetores Virais

Os virus sao biologicamente compostos por acido nucleico (DNA ou RNA) coberto
por uma camada de proteina e, em alguns casos, uma camada adicional de proteinas e
lipidios capazes de infectar células e introduzir material genético nelas, como parte do seu
ciclo de vida. As estratégias da tecnologia de DNA recombinante usam essa propriedade
bioldgica do virus como veiculos para introduzir genes terapéuticos em células. Importante
salientar o conceito de infec¢ao viral como um processo biolégico em que o virus adere a
célula hospedeira, invade e libera seu material genético, que pode controlar os mecanismos
celulares para produzir novas cépias virais (LOZACH, 2020), (VARANDA et al., 2021).
Virus possuem arquiteturas geometricamente sofisticadas e uma maquinaria eficiente
em estrutura genémica abrangente, o que os torna atrativos para serem manipulados.
A manipulagéo viral objetiva construir vetores removendo essencialmente suas partes
patogénicas enquanto mantém suas capacidades de entrega de material genético. Quando
um vetor (virus recombinante) adere e invade uma célula-alvo e libera ou promove a
expressao do transgene que carrega se utiliza o termo transducao (BOUARD; ALAZARD-
DANY; COSSET, 2008), (LUNDSTROM, 2018), (ZHAO; ANSELMO; MITRAGOTRI, 2022).
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Os sistemas de transferéncia génica por virus recombinantes compreendem vetores
virais, sequéncias terapéuticas e elementos regulatérios manipulados em plasmideos e
produzidos em plataformas celulares. A sequéncia terapéutica e os elementos regulatérios
(basicamente promotor e sinal de poliadenilagdo) sdo denominados cassete de expressao ou
cistron, elementos estruturantes para as estratégias terapéuticas pretendidas e a seguranca
do sistema (LIU et al., 2011).

O vetor viral (virus recombinante) é construido por meio de plasmideos que
carregam as codificacdes das sequéncias virais, modificadas a depender do projeto
estabelecido. Os vetores podem ser construidos para controlar a replicagdo, subtrair
sequencias patogénicas ou mesmo antigénicas, com foco na otimizagdo da expressao
génica e seguranca. A estratégia utilizada para melhorar a seguranga do vetor,
principalmente no controle de sua replicacao, € a utilizagdo de mais de um plasmideo com
sequéncias virais diferentes e complementares no sistema produtivo da particula viral. A
seguranga biolégica depende principalmente da atenuagao do vetor viral e da divisao fisica
dos genes essenciais em plasmideos auxiliares e/ou sequéncias auxiliares nas células de
embalagem ou empacotamento durante sua producdo. Esta estratégia reduz a
probabilidade de que particulas virais com um genoma viral completo sejam produzidas por
recombinacao (SUNG; KIM, 2019), (LUNDSTROM, 2020) .

A redugdo ou minimizac&o da homologia entre as sequéncias do vetor viral, dos
plasmideos e das células auxiliares s@o estratégias para evitar que haja uma transferéncia
indesejada de genes entre os componentes, 0 que poderia resultar em efeitos adversos nao
intencionais. Quando as sequéncias sdo muito semelhantes, pode ocorrer recombinacao ou
troca de material genético indesejado, assim como competicdo ou interferéncia entre essas
sequéncias, levando a alteragdes no vetor viral, interferindo em sua estabilidade e eficiéncia
de producao. Para alguns sistemas de vetores lentivirais, por exemplo, faz-se uma distingcao
entre sistemas de primeira, segunda e terceira geracao. Nos sistemas de terceira geragao,
as varias sequéncias funcionais do virus sao distribuidas em trés a quatro plasmideos. Nos
chamados vetores autoinativantes (do inglés, self-inactivating-SIN), a sequéncia U3 nas
repeticdes terminais longas (LTR), que possui caracteristicas transcricionais, € excluida,
tendo sua capacidade replicativa fortemente reduzida ap6s a primeira transdugao de células
(SUNG; KIM, 2019), (LUNDSTROM, 2020) .

Cada tipo de virus recombinante oferece perfil e caracteristica distintas que implica
em seus beneficios e riscos em terapia génica, tais como:

a) o tipo de virus original associado ao vetor, em geral, sdo utilizados virus
patogénicos humanos ou animais pela capacidade de infectar;

b) o espectro do hospedeiro, ou seja, tipos de células que o vetor pode infectar;

¢) o tropismo celular e sua preferéncia por transdu¢ao em células especificas;

d) a capacidade de replicacdo, que se relaciona a eficiéncia de transferéncia e
também a eventos adversos indesejaveis;
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e) a capacidade de integracado no hospedeiro, determinados vetores se integram no
genoma da célula transduzida;

f) extensGes das dele¢des do gene original, ou seja, ao modificar o vetor viral podem
ser feitas dele¢c6es no gene viral original para aumentar a sua seguranga e reduzir a
replicagédo do virus, no entanto, é importante avaliar as extensdes ocorridas;

g) a capacidade de autodesativagdo, onde vetores sdo projetados para se
desativarem apos a entrega do gene de interesse, diminuindo riscos de replicagdo nao
desejada ou eventos adversos prolongados;

h) o tipo de células de empacotamento e 0 numero de plasmideos auxiliares;

i) o potencial de risco do gene de interesse inserido, como a ativagdo de oncogenes
ou resposta imunolégica indesejada e

j) o tipo de transducéo de células realizadas, se em cultura (in vitro) ou diretamente no
organismo vivo (in vivo) (WALTHER; STEIN, 2000), (DISMUKE; TENENBAUM; SAMULSKI,
2013), (AKKER et al., 2014), (DAVID; DOHERTY, 2016).

Os vetores autoinativantes apresentam vantagens em relacéao a seguranca, tais como
a atividade do promotor diminuida da atividade original e, consequentemente, também a
transcricao de genes vizinhos no ponto de insergdo, limitando sobremaneira a probabilidade
de oncogénese por insercdo. Também a probabilidade de recombinacao entre o plasmideo
do vetor e as sequéncias de empacotamento, bem como a mobilizagdo das sequéncias
de insergao do vetor inseridas no genoma sao amplamente reduzidas (ZUFFEREY et al.,
1998), (MERTEN et al., 2014)

Segundo a Alliance for Regenerative Medicine (ARM) (2023) (ARM, 2023b), dos
estudos clinicos com produtos de terapia génica, 48% refere-se ao uso de vetores lentivirais,
26% de vetores adenoassociados, 14% vetores retrovirais, 5% de vetores nao virais, 4%
com vetores adenovirais e 3% de outros tipos de vetores. No estudo desta Tese, baseado
nos produtos de terapias génicas registrados no Brasil, Estados Unidos e Unido Europeia
até o ano de 2022, observou-se 6 produtos com vetores adenoassociados, 7 com vetores
lentivirais, 3 com retrovirais e 2 produtos registrados a base de vetores oncoliticos.

Diferentes vetores virais oferecem diferentes vantagens e desvantagens. Conhecer
as caracteristicas desses vetores virais permitem sua aplicacao em varias areas no cenario
da terapia génica. A Tabela 8 sumariza caracteristicas gerais dos virus usados para
construcao de vetores virais utilizados em produtos de terapia génica aprovados para uso
populacional. Destaca-se que a construgdo de um vetor viral envolve elementos complexos
e 0 uso na pratica da pesquisa clinica e populacional tem proporcionado descobrir novas
funcionalidades e estratégias de controle e seguranca.

A seguir descrevem-se as principais referéncias utilizadas para a elaboragcao da
Tabela 8 .

' Vetor de virus adenoassociado (AAV): (GRIMM et al., 2008), (JEUNE et al., 2013), (VANDAMME;
ADJALI; MINGOZZI, 2017), (LI; SAMULSKI, 2020), (SRIVASTAVA, 2020), (ERTL, 2022), (KISHIMOTO;
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Tabela 8 — Principais caracteristicas dos vetores virais usados em produtos de terapia génica. Brasil,

2023
VETOR CARAGTERISTICAS | CAPACIDADE | INFECGAQ IHTEGRAQM TRANSEERENGIA SHURDS EXPRESSAQ INUNOGENICO VANTAGENS DESVANTAGENS
palogl::iid.ade Limitada capacidade de
produgiio.
Fita Simples - DNA iR Presenca de capsideos
vazios.
%o, n seguranga
Estrutura: Rep e - Transitéia B"‘:’:ilu:i’u‘;“ o Alta custo produtivo.
Adenoassociado Cap divisao e apmz '3"'350”"3!12“
(AAY) 4a5kb - Epissomal | Alta(invivo) | Estavel i Especificidade °9’;a?$t;j|$' i
; I em 2
Re!}luca-;ég lpor divisdo Fcélu as (imunidade dificanias tackl Expressdo fora do alvo.
virus auxiliar quiescentes) pré-existente) o Conlammar;.lao por virus
auxihar.
N&o envelopado Remogdo de Mimero de inlegragdes
boaicarie 't gendmicas dose
ge:e = dependente.
Fita dupla - DNA = Patogénico.
Tipol; virus Células em Alto ESDEF“ICHEHG Replicagio competente.
Adenovirus defeiluosos em diviséo e : Sl = : em diferentes Meia-vida curla em
{Ad] replicagdo. Tipo 2 4 a3dkb = Epissomal Alta Transitoria (imunidade tecidos hurands (v sistémice)
. : néo- : .
virus oncoliticos divisio pré-existente) ) Alteragao linhagem
2 Altos titulos
replicantes germinativa
2 Fitas de cadeia Viirus compelenie de
simples RNA. replicagao,
Genes estruturais Células em Expresso Mob.ﬂxzaqéo do velor por
Lentivirus ag, pol, env). divisdo e ) . pines endogena dg
; G(i g rp° | t:?' 9a10kb ":.a Integrativa Alta Estavel Baixo duradoura patierile,
(Retrovirus) | Genes eguratrios neo: : (integragac) | Mutagénese insercional.
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Elaborada pelo autor.

Com relacao aos vetores de virus adenoassociados (AAV), atualmente o sistema
AAV-Helper-free (vetor livre de virus auxiliar) € usado principalmente em pesquisas clinicas.
O sistema permite a produgédo de vetores AAV sem a necessidade de coinfecgdo com
adenovirus selvagem, tornando o processo mais seguro e eficiente, com alta producéao
viral (KIMURA et al., 2019). A frequéncia de eventos de integragcdo pode aumentar se
uma infecgdo de multiplicidade extremamente alta for usada ou se a célula for infectada
na presenca de uma replicase adenoviral (DALWADI et al., 2021). O tamanho maximo
recomendado para a clonagem em um vetor AAV é limitado. Para contornar esse problema,
0s componentes do vetor precisam ser abreviados/truncados/minimizados, ou o genoma do
AAV deve ser combinado, por meio de recombinagdao homéloga mediada por sequéncias de

SAMULSKI, 2022). Vetor de adenovirus: (CRYSTAL, 2014), (LEE et al., 2017), (SATO-DAHLMAN et
al., 2020), (SHAW; SUZUKI, 2020), (GALLARDO et al., 2021), (USMAN; SUAREZ, 2023). Vetor de
virus lentivirus: (ZUFFEREY et al., 1998), (ACHEAMPONG et al., 2002), (SAKUMA; BARRY:; IKEDA,
2012),(JOHNSON et al., 2021), (EDITORIAL NATURE MEDICINE, 2021), (GHOSH et al., 2022).Vetores
de Herpes Simplex Virus: (LATCHMAN, 1994), (ARTUSI et al., 2018), (ARTUSI et al., 2018)
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repeticao terminal invertida (ITR). Grandes volumes de cassetes de expressao génica sao
divididos em dois ou mais vetores e depois transportados para as mesmas células (ROSEN
et al., 2020). 96% do genoma do AAV podem ser removidos para permitir a engenharia
do vetor para terapia génica (LI; SAMULSKI, 2020). O amplo espectro de especificidades
direcionadas a tecidos-alvos foram descritos na Tabela 8 como vantagens dos AAV, mas
pode ocasionar também efeitos adversos graves devido a expressao fora do alvo, como
hepatotoxicidade (ROSEN et al., 2020), neurotoxicidade (CRUNKHORN, 2020). A definicdao
de promotores especificos para determinado tecido torna-se importante na otimizacao da
expressao. Cada um dos diferentes sorotipos do AAV tem afinidade por um tipo diferente
de célula. As células musculares séo mais facilmente transduzidas pelo AAV recombinante
do sorotipo 1 (AAV1), enquanto o sorotipo 4 (AAV4) é mais eficiente na infeccao da retina.
O sorotipo 5 (AAV5) é bastante versatil, pois pode infectar com eficiéncia tecido nervoso,
epitélio das vias aéreas e células da retina. O sorotipo 8 (AAV8) é o mais eficiente na
transducao de hepatdcitos (KUZMIN et al., 2021).

A resposta imune in vivo associada a vetores de adenovirus de terceira geracao
foi reduzida em comparagcdo com os vetores adenovirais de primeira e segunda geracao,
embora a eficiéncia de transdugéo e o tropismo fossem mantidos (ALBA; BOSCH; CHILLON,
2005). O adenovirus pode infectar varios tipos de células humanas, o que pode ser tanto
vantajoso quanto desvantajoso, devido a possibilidade de transdug¢do nao intencional,
inclusive na linhagem germinativa.

O vetor de lentivirus (LV) mantém os genes gag, pol, rev relacionados as proteinas
estruturais, transcriptase reversa e integrase. Quatro geragdes de vetores lentivirais foram
desenvolvidas. Os vetores de primeira geragao continham ainda uma grande por¢ao do
genoma do HIV e a segunda geragao removeu boa parte do virus. Os vetores LV de terceira
geracao sao vetores incompetentes para replicagcdo e autoinativadores, produzidos em
trés plasmideos distintos, para reduzir o risco de recombinacao durante a amplificacao
do plasmideo e a fabricacdo do vetor viral. A estratégia de incluir quatro plasmideos na
producao do vetor de quarta geracao e otimizacao de cédons aumentaram a seguranca,
porém os titulos foram afetados. O gene da proteina G do virus da estomatite vesicular (do
inglés, vesicular stomatitis virus, VSV-G) tem sido usado no lugar da proteina de envoltério do
HIV-1, aumentando o espectro de infeccdo em células hospedeiras (GANDARA; AFFLECK;
STOLL, 2017), (MILONE; O'DOHERTY, 2018), (LABBE; VESSILLIER; RAFIQ, 2021). A
estratégia de remocéao da regidao U3 do LTR (Long Terminal Repeat) dos vetores lentivirais
reduzem a capacidade de recombinagdo com o genoma hospedeiro ou a producéo de
particulas virais ativas. Essa abordagem objetiva garantir a seguranca do tratamento,
evitando a possivel reativagdo do virus e maximizando o controle sobre a expressao
dos genes terapéuticos inseridos no vetor lentiviral (GURUMOORTHY et al., 2022). A
autoinativacao (self inactivation -SIN) foi uma melhoria realizada no vetor lentiviral para
garantir seguranga mesmo se ocorrer uma recombinac¢do. Existem vérias abordagens
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para implementar o SIN em vetores lentivirais. Uma das estratégias mais comuns envolve
a delecao de regido especifica do vetor (U3 do LTR). Essa delegao inclui elementos
regulatérios essenciais para a transcricao do vetor, como a caixa TATA (TATA box) e os
sitios de ligacao para fatores de transcri¢cdo. A caixa TATA é um dos principais promotores
eucaridticos conhecidos e encontra-se a 5’ do ponto de inicio da transcrigdo da grande
maioria dos genes. A delecédo da regi&do U3 no LTR resulta na inativagdo da atividade
promotora apds a integragdo no genoma da célula hospedeira (JOHNSON et al., 2021),
(MARTINEZ-MOLINA et al., 2020).

Ao comparar os vetores virais em termos do tamanho de seu genoma, é evidente
que o Herpes Simplex virus (HSV) tem um genoma muito maior do que qualquer um dos
outros virus. Isso é de particular importancia na construcao do vetor, uma vez que um virus
s6 empacotara o tamanho apropriado de acido nucleico em uma particula viral. No entanto,
para aproveitar a capacidade do virus e seu tropismo natural para células neuronais, o0s
potenciais efeitos prejudiciais da replicagao litica devem ser eliminados no processo de
construcao vetorial (LATCHMAN, 2000).

Outros vetores virais nao foram especificados neste quadro, mas estdo sendo
utilizados em varios ensaios clinicos, tais como vaccinia, sarampo, alphavirus, vesicular
stomatitis, influenza, baculovirus (ONO et al., 2018), (ZHENG et al., 2019; DENG et al.,
2022).

7.4.4.2 \Vetores nao virais

7.4.4.2.1 Vetores de DNA

Os plasmideos sao os vetores mais basicos de transferéncia génica. Os
plasmideos podem ser combinados com lipossomas ou nanoparticulas para facilitar a
adesdo e a entrada das células-alvo (LECHARDEUR; VERKMAN; LUKACS, 2005),
(RAMAMOORTH; NARVEKAR, 2015). Métodos fisicos tem sido desenvolvidos para
promover a entrada de plasmideos nas células por meio de manipulagéo direta, incluindo
microinjecao, administragao hidrodindmica, eletroporagao, ultrassom e entrega balistica,
nao sendo aplicavel a terapia génica in vivo (LECHARDEUR; VERKMAN; LUKACS, 2005).
O cassete de expressao dos plasmideos € bastante simples; o transgene é controlado por
um promotor, flanqueado por um intron e protegido por um sitio de poliadenilagdo. O DNA
plasmidico pode ter qualquer tamanho, mas plasmideos com mais de 10 kb sdo instaveis
(LI; HU; CHEN, 2018).

Vetores de DNA baseados em cromossomos estdo sendo desenvolvidos para
terapia génica. S/MAR significa Scaffold/Matrix Attachment Region, é um elemento
genético encontrado nos cromossomos e é responsavel por ancorar o DNA a matriz
nuclear, contribuindo para a organizacao e a estabilidade dos cromossomos. Essa regiao
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desempenha um papel importante na estruturagao tridimensional do DNA e na regulagao
da expressao génica. No contexto da terapia génica, os vetores baseados em S/MAR séo
modificados para melhorar a estabilidade e a persisténcia do vetor no interior das células,
aumentando assim a eficiéncia da entrega de genes terapéuticos (ROCCO et al., 2018),
(HAGEDORN et al., 2011).

Um vetor de transposon é um tipo de sistema de entrega de genes que utiliza
elementos transponiveis para integrar o DNA ex6geno no genoma da célula hospedeira. Os
transposons sao sequéncias de DNA que podem se mover de uma localizagao para outra
dentro do genoma. Esses vetores oferecem varias vantagens em relacéo a outros sistemas
de entrega de genes, incluindo sua capacidade de promover uma integragcao genémica
eficiente em diversos tipos de células de mamiferos e seu perfil de seguranga (KAHLIG et al.,
2010). O sistema de transposon Sleeping Beauty (SB) é um dos vetores de transposon mais
amplamente utilizados para aplicagdes de terapia génica, especialmente para transferéncia
em células T (LEY et al., 2013). Outros sistemas de transposon, como PiggyBac e Tol2
(IVICS; 1ZSVAK, 2006), (SHEN et al., 2018) também foram desenvolvidos como vetores de
entrega de genes para terapia génica e outras abordagens experimentais. Esforgos estao
em andamento para desenvolver vetores de genes baseados em transposons com eficacia e
seguranca aprimoradas para aplicagcdes em humanos e minimizar riscos de mutagenicidade
insercional (TSCHORN; BERG; STITZ, 2020).

7.4.4.2.2 Vetores bacterianos modificados

A engenharia genética microbiana € a manipulagao genética de microrganismos,
como bactérias, para produzir novas fun¢des ou caracteristicas desejadas. Isso pode incluir
a insercao de genes exdgenos para produzir proteinas especificas ou compostos, a delecao
de genes para eliminar fungdes indesejadas ou a modificagdo de genes existentes para
melhorar o desempenho do microrganismo em diversas areas, incluindo biotecnologia,
medicina e agricultura. Atualmente tem sido observados estudos pré-clinicos e estudos
clinicos exploratérios utilizando bactérias modificadas como sistemas de entrega para
terapia génica (LIU et al., 2022). As propriedades bioldgicas inatas das bactérias permitem a
entrega eficiente de DNA as células ou tecidos. O conceito de explorar espécies bacterianas
como vetores de genes biolégicos ja existe ha algum tempo (BABAN et al., 2011).

A FDA utiliza a nomenclatura de Vetores Genéticos Microbianos utilizados em Terapia
Génica (do inglés Microbial Vectors used for Gene Therapy - MVGT) para designar os
vetores bacterianos. Por exemplo, Salmonella, Listeria e E. coli podem ser recombinadas
com genes cromossOmicos ou epissomais para expressar antigenos tumorais humanos,
citocinas, fatores de crescimento, enzimas, proteinas terapéuticas ou nucleotideos (FDA,
2016). Vetores bacterianos tém sido alvos de estudos na terapia do cancer devido a sua
capacidade de direcionar e penetrar células tumorais, bem como estimular uma resposta
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imune contra o tumor. No entanto, ainda existem desafios a serem abordados, como garantir
a seguranca desses vetores e otimizar sua eficicia (FORBES, 2006), (FORBES, 2010).

Segundo a FDA na avaliacao de riscos e beneficios no uso de vetores microbianos
destaca-se a indugao potencial de citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas, bem como
respostas imunes inatas e adaptativas mediadas pelos vetores ou pelo transgene expresso
(FDA, 2016). Liu Y et al (2022) destaca que o uso de bactérias preparadas por modificacao
genética, encapsulagao quimica ou outros métodos precisam ser completamente avaliados
em relagéo as vias metabolicas e aos efeitos toxicoldgicos in vivo antes da aplicagéo clinica.
A patogenicidade é principalmente derivada das bactérias, mas esse defeito pode ser
parcialmente removido ou mitigado por meio da desativacao de genes de viruléncia (LIU
et al., 2022). No geral, os riscos associados aos vetores microbianos utilizados na terapia
génica devem ser cuidadosamente avaliados e abordados para garantir a seguranca e a
eficacia da terapia génica. A FDA alerta que para produtos de vetores microbianos capazes
de formar esporos, as condigdes nas quais 0s esporos se formam ou replicam, incluindo
o(s) local(is) alvo, devem ser bem caracterizadas (FDA, 2016).

Os vetores bacterianos possuem vantagens como producgédo facil e barata,
capacidade de carga grande e tropismo para tecidos especificos. No entanto, ha
desvantagens como ativacdo do sistema imunologico e eficiéncia de transfecéo
relativamente baixa (CELEC; GARDLIK, 2016). De acordo com Celec & Gardlik (2016), o
uso de vetores bacterianos em terapia génica pode ser realizado por meio de duas
estratégias: bactofeccao e terapia génica alternativa. A terapia génica alternativa envolve o
uso de bactérias geneticamente modificadas para producgao direta in situ de moléculas
terapéuticas, como proteinas ou RNA interferéncia, sem a necessidade de transferir
material genético para o nucleo da célula-alvo. Os autores denominam essa abordagem
como alternativa porque o genoma do hospedeiro nao é afetado, representando uma
alternativa a transferéncia padrao de genes para o nucleo da célula-alvo. A bactofeccao é
uma estratégia de terapia génica que utiliza bactérias como vetores para entrega de
material genético em células-alvo. Nessa abordagem, as bactérias sdo geneticamente
modificadas para carregar e expressar genes terapéuticos. As bactérias sao entéo
administradas ao paciente, onde colonizam tecidos especificos e entregam o material
genético para as células-alvo. A principal diferenca entre a terapia génica alternativa e a
bactofeccédo é que, na primeira, as bactérias sdo usadas para produzir diretamente as
moléculas terapéuticas, enquanto na bactofeccao, as bactérias sao usadas como vetores
para entregar material genético para as células-alvo. Além disso, na terapia génica
alternativa, as bactérias podem ser controladas externamente para produzir as moléculas
terapéuticas, enquanto na bactofeccao, a expressao do material genético € controlada pela
célula-alvo. A terapia génica alternativa tem vantagens em relagédo a bactofec¢ao, como a
auséncia de efeitos genémicos fora do alvo e a capacidade de interromper facilmente o
tratamento com antibiéticos. No entanto, a sobrevivéncia das bactérias é necessaria por
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mais tempo na terapia génica alternativa, o que pode ser um desafio (CELEC; GARDLIK,
2016).

Uma recomendagéo regulatoria especifica para produtos de terapia génica baseados
em microrganismos é a necessidade de definicdo das propriedades fisicas e bioquimicas
do produto, caracteristicas de crescimento, marcadores genéticos (por exemplo, mutacoes,
resisténcia a antibidticos) e localizacdo e descricdo de quaisquer genes estrangeiros e
elementos regulatérios inseridos (FDA, 2016).

Liu et al (2022) destaca desafios para o uso de vetores microbianos em terapia
génica, tais como determinar se 0s genes geneticamente inseridos podem se espalhar para
0s genomas de outras bactérias ou células de mamiferos; se os vetores podem colonizar de
forma estavel e produzir os substratos esperados nos locais-alvo; se eles interagem com a
flora intestinal, e como prendé-los nos tecidos desejados e remové-los uma vez que tenham
cumprido sua missao. Tais questdes ressaltam a importancia de investigar a estabilidade
genética dos genes inseridos nos microorganismos em condi¢des fisioldgicas normais (LIU
et al.,, 2022).

Para fins de exemplo, segue descricdo de um produto apresentado ao Comité
Técnico de Terapias Avancadas (CAT), da European Medicines Agency (EMA) para
classificacao regulatéria. O referido produto contém cepa de Lactococcus lactis,
geneticamente modificada, projetada para secretar pro-insulina humana e IL-10 humana,
para tratamento do diabetes mellitus tipo 1 de inicio recente. O mecanismo de acao
proposto é a indugao de tolerancia imunolégica a antigenos das células beta por meio da
producdo local de proinsulina humana e IL-10 no trato gastrointestinal. Segundo a
CAT/EMA o efeito terapéutico esta diretamente relacionado ao produto da expressao
genética do transgene humano da sequéncia recombinante, desta forma o produto se
enquadra na definicdo de um produto de terapia génica, com parecer técnico emitido em 2
de junho de 2020 (EMA, 2023).

7.4.5 Terapia Génica por Edicao Genémica

O avancgo das tecnologias de edigcdo gendmica permitiu a alteragdo precisa de
genomas para diversas aplicagdes, incluindo engenharia de plantas e animais, geracéao
de linhagens celulares para pesquisa basica, terapia génica em humanos e aplicagoes
industriais. Essas tecnologias estdo em constante desenvolvimento, impulsionadas pelo
aprimoramento da ciéncia e da engenharia genética (LI et al., 2019). A suplementacao
génica (OCCELLI et al., 2017), silenciamento génico (LI et al., 2023), substituicdo génica
(LI et al., 2023) e edicao génica (MAEDER; GERSBACH, 2016) sao as quatro abordagens
fundamentais da terapia genética.
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A edigcao gendmica envolve a introdugao controlada de quebras de dupla hélice (do
inglés, Double-Strand Break - DSBs) em sequéncias de DNA especificas. A introducao
de quebras de dupla hélice, das duas fitas de DNA que compbem a hélice dupla, € um
processo usado na tecnologia de edicao gendmica para modificar o DNA de forma precisa
e controlada. Quando uma quebra de dupla hélice ocorre, as células tém mecanismos de
reparo para corrigir o dano no DNA. Existem dois principais mecanismos de reparo utilizados
pelas células: juncao de extremidades nao homélogas (do inglés, “Non-Homologous End
Joining” - NHEJ) e reparo direcionado por homologia (do inglés, “Homology-Directed Repair”
- HDR). O NHEJ é um mecanismo de reparo de DNA que ocorre em varias fases do
ciclo celular. Nesse processo, as extremidades das quebras de DNA s&o religadas, muitas
vezes resultando em pequenas insercdes ou delecdes na regido afetada. Essa abordagem
pode ser aproveitada, por exemplo, para a inativacdo de genes especificos. J& o HDR
€ um mecanismo que ocorre predominantemente nas fases S e G2 do ciclo celular. Ele
utiliza uma sequéncia de DNA homdéloga como modelo para reparar a quebra, permitindo a
correcao precisa da sequéncia de DNA. Por meio do HDR, é possivel substituir ou inserir
genes especificos no local da quebra, possibilitando a introdugao de alteragdes desejadas
no genoma (KIM; KIM, 2014), (DOUDNA; CHARPENTIER, 2014). Essas quebras podem
ser induzidas por meio de varias ferramentas, como nucleases de dedo de zinco (do inglés,
Zinc-Finger Nuclease - ZFNs), nucleases efetoras de ativadores de transcrigdo (do inglés,
“Transcription Activator-Like Effector Nucleases” - TALENS) e o sistema CRISPR/Cas9 (do
inglés, “Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/CRISPR-associated
protein 9”). Essas ferramentas podem afetar o reparo, a adicdo ou a exclusdo de uma
sequéncia genética por meio de silenciamento génico, exclusao de éxons, regulacdo génica,
supressao génica e alteragdes de nucleotideos (DOUDNA; CHARPENTIER, 2014).

A tecnologia pode ser composta por um Unico componente de edicdo gendmica ou
por varios componentes, que podem incluir a nucleasse, os elementos de direcionamento
de DNA e o0 modelo de DNA doador, quando aplicavel. A nuclease € uma enzima que cliva
o DNA em locais especificos e pode ser usada para introduzir quebras de dupla hélice
em locais especificos do genoma. Os elementos de direcionamento de DNA, como os
RNAs guia, sdo usados para direcionar a nuclease ao local desejado no genoma. O modelo
de DNA doador ¢é utilizado para reparar as DSBs e introduzir mudangas especificas na
sequéncia de DNA. Em alguns casos, a nuclease e os elementos de direcionamento de DNA
podem ser combinados em uma unica molécula, como no caso do sistema CRISPR/Cas9,
que utiliza um RNA guia unico para direcionar a nuclease Cas ao local alvo. O uso de
multiplos componentes pode aumentar a especificidade e a eficiéncia do processo de edi¢ao
genbmica, permitindo um controle mais preciso sobre as alteracdes feitas no genoma (GAJ;
GERSBACH; BARBAS, 2013), (BARMAN et al., 2017).

A edicéo génica pode ocorrer também independente de nucleases com técnicas que
modificam o DNA sem cliva-lo. Esses métodos incluem, ndo se limitando, a edicédo de bases,
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a edicao prime e a edigao epigenética. A edi¢cdo de bases utiliza uma forma modificada de
CRISPR-Cas9 para alterar um unico nucleotideo na sequéncia de DNA. A edigédo prime
utiliza uma proteina de fusdo para introduzir diretamente novas informagdes genéticas em
um local especifico do DNA. Por outro lado, a edigdo epigenética modifica as marcacgoes
quimicas no DNA que controlam a expressao génica sem alterar a sequéncia de DNA
subjacente. Essas tecnologias tém o potencial de serem mais precisas e eficientes do que
os métodos tradicionais de edi¢cdo génica baseados em nucleases e podem ter aplicagdes
importantes em areas como medicina e agricultura (KOMOR et al., 2016), (ANZALONE et
al., 2019), (DASGUPTA; FLOTTE; KEELER, 2021).

A FDA conceitua edicdo de genoma (do inglés, genome editing), como um processo
pelo qual sequéncias de DNA sdo adicionadas, deletadas, alteradas ou substituidas em
locais especificos no genoma de células somaticas humanas, tanto ex vivo como in vivo,
utilizando tecnologias de edicdo génica dependentes ou independentes de nucleases.
Estes produtos sdo enquadrados como produtos de terapia génica (FDA, 2022). Para as
modificagbes genéticas em células ex vivo, usando técnicas de edicao do genoma, a FDA
estabelece que € fundamental fornecer informagdes detalhadas sobre o0 gene ou genes que
foram alterados, incluindo a identificagdo desse(s) gene(s) especifico(s) e uma descricao
de como ocorreram as mudangas genéticas. Além disso, a Agéncia Reguladora salienta
que é importante mencionar qual tecnologia de edicao do genoma foi utilizada, como
CRISPR-Cas9, nucleases de dedo de zinco (ZFNs) ou nucleases efetoras de repeticao
em tandem (TALENS). Essas informacdes sao cruciais para a compreensao do processo
de modificagdo genética realizado nas células e para avaliar os efeitos potenciais dessa
alteracao no funcionamento dos genes e no comportamento das células modificadas (FDA,
2020).

Na area de terapia génica, € fundamental estabelecer diretrizes e recomendacdes
para o acompanhamento de longo prazo de pacientes que receberam tratamentos com
esses produtos inovadores. Isso se deve ao potencial aumento de riscos associados a
resultados indesejaveis e imprevisiveis, que podem se manifestar como eventos adversos
tardios. Esse periodo € denominado “acompanhamento de longo prazo” (do inglés, Long
Term Follow-Up - LTFU), sendo esta estratégia aplicada pelas principais autoridades
sanitarias mundiais. A FDA (FDA, 2020) estabelece recomendacdes quanto a duracéo
desse acompanhamento, considerando diferentes tipos de vetores e produtos utilizados.
Por exemplo, devem ser monitorados por um periodo de até 15 anos os produtos a base
vetores de integracdo, como vetores gammaretrovirais, lentivirais e elementos
transponiveis; vetores de virus herpes ou virus oncoliticos capazes de estabelecer laténcia;
vetores microbianos conhecidos por estabelecer infeccao persistente e produtos de edigao
do genoma. Ja os vetores de AAV tém um prazo de acompanhamento de até cinco anos. A
Agéncia alerta que é importante considerar uma abordagem baseada no risco ao
determinar a duragéo de um protocolo de acompanhamento de longo prazo (FDA, 2020).
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A EMA estabeleceu diretrizes para terapia génica in vivo e para terapia génica ex
vivo, considerando a edicdo do genoma, embora ndo contenham uma descricao especifica
para essa técnica nos documentos disponiveis. Um ponto interessante descrito na diretriz
europeia de produtos de terapia génica in vivo € a aplicabilidade aos produtos que
contenham sequéncias de acido nucleico recombinante (por exemplo, vetores de DNA) ou
micro-organismos, ou virus geneticamente modificados, podendo incluir ferramentas de
edicao do genoma, desde que contenham elementos recombinantes, como vetores de
entrega (EMA, 2018). Ao usar o termo “&4cido nucleico recombinante” para descrever todas
as formas de edicao do gene in vivo, pode ndo ser muito preciso porque ha possibilidades
de que o acido nucleico ativo ndo seja produzido por meio da “recombinacao”, e também ha
situacdes que algumas moléculas e vetores de edicdo do gene nao conterao acido nucleico
de forma alguma. Por exemplo, o CRISPR poderia ser entregue como uma
ribonucleoproteina, ou seja, uma proteina recombinante e um acido ribonucleico guia
sintético. Esse RNA poderia ser produzido por meio de transcrigao in vitro, uma sintese
baseada em 'modelo’ que néo se encaixaria na descricdo de recombinacao na legislacao
da Uniao Europeia. Corroborando com esta analise, a prépria Agéncia Europeia reconhece
que algumas abordagens de edicao génica podem nao se encaixar na definicao tacita de
um produto de terapia génica. Apesar disso, muitas consideracdes relacionadas ao design
e a seguranca aplicadas ainda podem ser relevantes para os medicamentos em questéo. O
mesmo se aplica a sequéncias terapéuticas sintetizadas quimicamente, conforme discutido
acima nao se enquadram no modelo regulatério de terapia génica por ndo serem fabricados
como produtos biolégicos (EMA, 2018).

No documento referente as diretrizes da agéncia europeia sobre produtos de terapia
génica a base de células geneticamente modificadas, a EMA explicita ndo haver evidéncias
clinicas suficientes para fornecer orientacdes especificas sobre estudos com células
editadas geneticamente ex vivo ou células-tronco pluripotentes induzidas (iPS). No entanto,
0s principios gerais de avaliagdo de beneficio/risco se aplicam a estas tecnologias. Isso
significa que os estudos devem ser conduzidos considerando-se os aspectos para garantir
a seguranca e a eficacia das terapias com células geneticamente modificadas, por meio de
técnicas de edigcdao do genoma (EMA, 2021).

Na Anvisa ndo ha descricdo em normativas sobre os produtos de edicdo do genoma.
Mas é provavel que a Agéncia adote o mesmo enquadramento que FDA e EMA, inserindo
os produtos de edicdo gendmica no escopo regulatério dos produtos de terapia génica.

E necessario considerar os aspectos da qualidade e de Boas Praticas de Fabricacdo
(BPF) para todos os componentes envolvidos no processo de edicdo do genoma (FDA,
2022), tais como:

1) Vetores (virais ou nao virais) que carregam o acido nucleico,

2) RNA mensageiro ou a prépria enzima modificadora,
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3) Sequéncias genéticas (por exemplo, um RNA guia regulatério) ou
ribonucleoproteinas (por exemplo, a proteina Cas9 pré-complexada com o RNA
guia) necessarias para a modificagdo especifica do genoma celular,

4) Molde de reparo (por exemplo, um fragmento de DNA linear ou um plasmideo) e os
componentes para a producao desses materiais.

Embora as possibilidades terapéuticas desses produtos sejam evidentes, 0s riscos
associados ainda ndo sao totalmente compreendidos. Segundo a FDA, a avaliagédo do perfil
de beneficio-risco para cada produto depende da indicagdo proposta e da populagao de
pacientes, da extensdo e duracdo dos beneficios terapéuticos alcancados e da
disponibilidade de opc¢des terapéuticas alternativas. Existem riscos especificos associados
as abordagens de edicdo gendmica, tais como edicdo fora do alvo e consequéncias,
imediatas e de longo prazo, nao intencionais da edicdo em locais-alvo e fora deles (FDA,
2022).

As tecnologias de edicdo do genoma podem apresentar riscos desconhecidos e
imprevisiveis aos pacientes com eventos adversos tardios. Isso pode ser atribuido a
alteracdo permanente do genoma e a possibilidade de que alteragdes gendmicas nao
intencionais resultem em expressao génica anormal, translocacées cromossémicas e
inducéo de malignidades (FDA, 2022).

Ao desenvolver um produto de terapia génica utilizando tecnologia de edicao
gendmica, a FDA (FDA, 2022) recomenda que se leve em consideracao: 1) o método pelo
qual a alteracdo da sequéncia de DNA sera realizada; 2) o tipo de modificagao genémica
necessaria para obter o efeito terapéutico desejado; e 3) o método de entrega dos
componentes de edicao gendmica. Essas consideracdes relacionam-se com a busca pela
seguranca e eficacia desses produtos.

7.4.5.1 Ferramentas de Edicao do Genoma

Os avancos cientificos no conhecimento genético e na tecnologia de edicao do
genoma implicam que cada interven¢ao em riscos e beneficios requer uma consideragéo
robusta, dependendo de um complexo namero de fatores técnicos, éticos e sociais. A
interpretacao dos riscos associados a edicao gendmica dependera do tipo e gravidade da
doencga. Cada técnica deve ser avaliada individualmente para a aplicagdo clinica,
considerando seus riscos e beneficios.

ZFN (Zinc Finger Nucleases) e TALEN (Transcription Activator-Like Effector
Nucleases
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Tanto as ZFNs quanto as TALENs sao proteinas projetadas que podem ser
desenhadas para direcionar sequéncias especificas de DNA e induzir quebras de dupla
hélice (DSBs) nesses locais. Uma sequéncia de reconhecimento de 18 a 40 bases é
necessaria para formar DSB, o que € duas vezes o comprimento da sequéncia reconhecida
por uma Unica enzima artificial. Isso torna a especificidade de reconhecimento alto do DNA
alvo pelo ZFN e pelo TALEN (GAJ; GERSBACH; BARBAS, 2013).

As nucleases do tipo ZFN s&do enzimas artificiais que foram projetadas para
reconhecerem sequéncias especificas de DNA e cliva-las em locais precisos, com a enzima
de clivagem de DNA chamada de Fok I. A montagem dessas proteinas e enzimas requer
tecnologias sofisticadas de design de proteinas (GAJ; GERSBACH; BARBAS, 2013).
TALEN é outra ferramenta de edicdo gen6mica que utiliza um tipo de proteina chamada TAL
(Transcription Activator-Like), derivada de plantas, para reconhecer sequéncias especificas
de DNA. Cada modulo TAL é composto por 34 aminoacidos e reconhece um nucleotideo do
DNA. Ao ligar diferentes modulos TAL, que reconhecem as bases A, G, C ou T, é possivel
direcionar a enzima de clivagem de DNA Fok | para cortar sequéncias especificas do DNA.
Normalmente, TALENs sao projetadas para reconhecer de 15 a 20 nucleotideos, utilizando
de 15 a 20 médulos TAL (MUSSOLINO et al., 2011), (GAJ; GERSBACH; BARBAS, 2013).

As ZFNs e TALENs tem sido usadas em diversas aplicacdes tanto na pesquisa
aplicada quanto no desenvolvimento de produto de terapia génica (HOCKEMEYER et al.,
2011), (BJURSTROM et al., 2017). Em comparacdo com outras ferramentas de edicéo
do genoma, como o CRISPR/Cas9, as ZFNs e TALENs apresentam algumas vantagens,
como maior especificidade e menor ocorréncia de efeitos fora do alvo e desvantagens no
processo de construgao e produgao (CUI et al., 2021).

CRISPR/Cas

Os dois componentes principais do sistema CRISPR/Cas sado as repeticdes
palindrémicas curtas agrupadas e as proteinas associadas ao CRISPR (Cas), do inglés,
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/CRISPR-associated
(CRISPR/Cas). Esta ferramenta de edicdo do genoma foi adaptada do sistema imunolégico
procaridético que fornece protegcdo contra bacteriéfagos e outros parasitas
(BONDY-DENOMY et al., 2015). O lécus CRISPR é uma regido especifica do material
genético dos procariontes onde estdo localizadas as repeticdes palindromicas curtas
agrupadas (CRISPR). Essas repeticdes sao intercaladas com pequenos pedagos de DNA
de virus ou plasmideos que infectaram os organismos na sua historia evolutiva. Quando um
virus com uma sequéncia de DNA que corresponde a uma parte do histérico de ameacga,
contido no l6cus CRISPR, infecta uma célula, essa célula consegue reconhecer o DNA viral
e iniciar uma resposta de defesa. A célula produz um complexo guia contendo um RNA
sendo transcrito a partir da sequéncia de DNA viral presente no l6cus CRISPR. Esse RNA
guia (gRNA) é complementar a regido alvo do DNA viral. Em outras palavras, ele possui

79



Capitulo 7. TERAPIA GENICA: ELEMENTOS CONCEITUAIS E OS DESAFIOS PARA A GESTAO DO
RISCO

sequéncias de nucleotideos que sdo complementares a sequéncia de DNA do virus (TANG;
FU, 2018), (HILLARY; CEASAR, 2022). A proteina Cas9, por exemplo, € uma das proteinas
associada ao CRISPR que se liga ao gRNA e utiliza-o para reconhecer e se ligar a
sequéncia de DNA complementar no DNA viral. A Cas9 consegue cortar a fita dupla do
DNA viral na regidao em que ha essa compatibilidade entre 0 gRNA e a sequéncia de DNA
viral. Esse corte pode levar a inativagdo do DNA viral ou a outras consequéncias que
impedem a replicacado e a infecgdo do virus. Quando o gRNA se liga ao DNA alvo
complementar, a Cas9 corta o DNA, criando uma quebra de fita dupla. O sistema de reparo
do DNA da célula pode entdo consertar a quebra, mas as vezes introduz erros no processo,
resultando em inser¢des ou delecdes de bases. Essas alteragcbes no DNA podem inativar
genes especificos ou introduzir novas sequéncias, permitindo a modificacao precisa do
genoma (ZHENG et al., 2020), (MCBRIDE et al., 2023). Essa especificidade de
reconhecimento e corte do DNA torna o sistema CRISPR/Cas uma ferramenta eficiente
para a edicao do genoma em diferentes aplica¢cdes. Uma gRNA complementar a sequéncia
de DNA alvo é responsavel pelo reconhecimento de sequéncias de DNA especificas em
CRISPR/Cas. Ao contrario dos ZFNs e TALENSs, a enzima Cas é uma nuclease capaz de
cortar o DNA em locais especificos, enquanto o gRNA € uma molécula curta de RNA que
dirige uma enzima Cas para a sequéncia de DNA alvo (ZHENG et al., 2020), (HILLARY;
CEASAR, 2022), (MCBRIDE et al., 2023).

O CRISPR/Cas possui muitas aplicagées potenciais, incluindo terapia génica,
modelagem de doencgas e biotecnologia agricola (HILLARY; CEASAR, 2022). Também
existem preocupagdes com o0s possiveis efeitos fora do alvo, como insergdes e delegdes de
sequéncias, que podem resultar em mudangas nao intencionais na sequéncia de DNA em
locais diferentes do alvo desejado (FU et al., 2013), (MALI et al., 2013). No entanto, € dificil
caracterizar os exatos efeitos fora do alvo que ocorrem raramente, especialmente aqueles
observados apenas em um pequeno numero de células. Portanto, uma avaliagao cuidadosa
e validacao dos sistemas CRISPR/Cas sao necessarias para se avangar nas aplicagoes
clinicas.

7.4.5.2 Abordagem do Risco

A FDA tem discutido varios riscos e preocupacoes associados a terapia génica com
edicao do genoma, tais como mutagdes imprevistas em outras partes do genoma, efeitos a
longo prazo desconhecidos, reagdes imunoldgicas em relacdo aos componentes da edigao
e riscos de disseminacdo nao intencional. Além disso, por se tratar de uma tecnologia
relativamente nova ha preocupagdes regulatorias em relagdo a seguranca e eficacia desses
produtos, além de questdes éticas com uso irracional das técnicas de edigdo gendmica
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(FDA, 2022).
Devido a inovacgao destes produtos e do pouco conhecimento clinico disponivel é

fundamental buscar a compreensao dos riscos potenciais desta nova tecnologia. A escolha
dos melhores métodos de entrega dos sistemas de edicdo gendmica dependera do tipo de
modificacao genética desejada, da especificidade das células alvo e da capacidade do vetor
de entrega alcancar o alvo desejado (FDA, 2022).

Os riscos associados a edicao do genoma inclui o risco de mutagées fora do alvo
e o risco de mutacéo nao intencional no local de clivagem (DOUDNA; CHARPENTIER,
2014),(MARINO et al., 2020). O risco de mutagdes fora do alvo refere-se a possibilidade de
que a edicao do genoma afete genes ou regides do DNA que ndo eram o alvo pretendido.
Isso pode ocorrer quando a ferramenta de edic¢ao direciona um local diferente no genoma do
que o pretendido, resultando em mudangas nao intencionais na sequéncia de DNA dessas
células. O risco de mutagao nao intencional no local de clivagem refere-se a possibilidade de
que a ferramenta de edicao cause mutagdes inesperadas no local de clivagem pretendido,
resultando em mudancas ndo intencionais na sequéncia de DNA dessas células (DOUDNA;
CHARPENTIER, 2014), (MARINO et al., 2020).

Ambos os riscos podem ter consequéncias nao desejadas, como afetar a fungao
de genes importantes ou causar mutacdes que podem levar a doencgas. Por exemplo, o0
sistema CRISPR/Cas9 consiste em uma nuclease Cas9 complexada com um RNA guia
especifico (gRNA), sendo este ultimo contendo uma sequéncia complementar a sequéncia
alvo do DNA. No entanto, o gRNA também pode se ligar, de formas nao intencionais, em
sequéncias de DNA semelhantes, contendo variagdes ou inser¢oes e dele¢des (INDELs, do
inglés, “insertion“ (IN) e "deletion* (DEL)), resultando em edigbes fora do alvo. Efeitos fora
do alvo podem aumentar a toxicidade celular, tumorigénese das células devido a ativagao
direta de oncogenes ou na inativacdo de genes supressores oncoldgicos. No geral, os
estudos sugerem que os efeitos fora do alvo representam um risco significativo na edigao
do genoma, com resultados permanentes e irreversiveis (DOUDNA; CHARPENTIER, 2014),
(MARINO et al., 2020).

Outra consequéncia de inser¢cdes ou delegdes fora do alvo é o risco de modificagao
nao intencional de genes em células germinativas, especialmente no contexto da edicao
gendmica in vivo, em particular em pacientes pediatricos ou pacientes em idade reprodutiva.
Avancgos recentes tém introduzido tecnologias alternativas que permitem a engenharia
genética sem a necessidade de clivagem genémica, reduzindo assim o risco de mutagoes
cromossémicas (CYRANOSKI, 2016),(TANG; FU, 2018), (ADLI, 2018), (GUO et al., 2023).
Também foi relatado que, uma vez que as DSBs sao introduzidas, a ocorréncia de mutacoes
indesejadas ndo apenas nos locais alvo, mas também nos locais fora do alvo € uma
preocupagao. O risco de tumorigénese devido a essas aberragcdes cromossémicas também
deve ser considerado (KOSICKI; TOMBERG; BRADLEY, 2018),(DILLIARD; SIEGWART,
2022).

81



Capitulo 7. TERAPIA GENICA: ELEMENTOS CONCEITUAIS E OS DESAFIOS PARA A GESTAO DO
RISCO

Ihry et al (2018) (IHRY et al., 2018) descrevem o risco de mutagdes em genes
de reparo do DNA em células editadas geneticamente. Relata-se que foram observadas
mutacdes no gene supressor de tumor p53 em células que sofreram modificacao genética
por edicdo do genoma baseada em reparo direcionado por homologia (HDR), com risco de
tumorigenicidade (HAAPANIEMI et al., 2018).

Tanto as tecnologias de edicdo do genoma quanto as outras metodologias aplicadas
em terapias génicas que se utilizam de vetores integrativos, como vetores retrovirais e
lentivirais, ocorrem modificagcdes no genoma. Nessa perspectiva, o risco de seus efeitos
fora do alvo em ambos os tipos de produtos devera ser semelhante. No entanto, o risco
de malignidades (desenvolvimento de cancer) pode variar entre as células-alvo. A edi¢éo
do genoma pode causar translocacdes cromossdmicas, delecoes e outras alteragdes, que
podem gerar proteinas quiméricas cancerigenas ou destruir genes supressores de tumor
(IHRY et al., 2018). O risco de carcinogénese parece depender do tipo de célula. Células
diferenciadas tendem a ser mais resistentes ao risco de carcinogénese do que células
indiferenciadas. Por outro lado, células-tronco pluripotentes induzidas (iPS), células-tronco
embrionarias e células hematopoéticas tém um risco maior de carcinogénese do que outras
células somaticas (HACEIN-BEY-ABINA et al., 2003), (KOSICKI; TOMBERG; BRADLEY,
2018).

Outro risco esperado nestes tipos de produtos € a imunogenicidade das enzimas de
edicdo do genoma, visto que as enzimas que quebram o DNA, como a proteina Cas, por
exemplo, sdo derivadas de bactérias. Segundo Bonillo et al. (2022) (BONILLO; PFROMM,;
FISCHER, 2022) a imunogenicidade das enzimas é um desafio significativo no
desenvolvimento de terapias génicas baseadas em edicao gendémica, com potencial para
inativacao das células editadas, reduzindo os beneficios terapéuticos (CHEW et al., 2016),
(LI et al., 2020).

7.4.5.3 Questoes Eticas

Ha uma discussao na sociedade sobre as questdes éticas em relagcao a aceitacao
geral da modificagcao ou edigado do genoma de células somaticas, visando obter beneficios
claros a saude, desde que seja uma relacao beneficio-risco favoravel. Ha4 precedentes
éticos similares no campo do transplante de tecidos e 6rgaos solidos, no transplante de
células-tronco hematopoéticas e na transfusao de sangue (KESSLER et al., 1993). Todos
os procedimentos envolvem um receptor (paciente) cujas células contém material genético
(sequéncias de DNA) diferentes dos oriundos das células do doador. Para garantir a
realizacao desses procedimentos foram estabelecidos preceitos éticos, politicas especificas
e diretrizes regulatérias, com visdes sociais e culturais diferenciadas nas regulamentacoes
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aplicadas de cada pais, destacando a doagdo voluntaria, o consentimento livre e
esclarecido e o0 uso para tratamento de doencas, dentre outras (COLLER, 2019). Neste
sentido as premissas da terapia génica somatica e outros produtos de terapias avangadas,
considerando uso de material genético diferentes daqueles presentes no paciente,
baseiam-se nos objetivos de tratar doencas graves, raras e sem alternativas terapéuticas.
Como um subconjunto da pesquisa de medicamentos ou produtos terapéuticos em seres
humanos, a edicdo do genoma realizada em qualquer lugar do mundo deve estar conforme
as convencgoes internacionais e normas de protecao dos direitos humanos relacionados a
experimentacao em seres humanos (COLLER, 2019).

A literatura analisada contém uma variedade de discussbes académicas,
perspectivas e opinides sobre as implicacdes éticas, legais e sociais da edicao do genoma.
Essas discussbes se concentraram principalmente na edicdo gendmica da linhagem
germinativa humana ou hereditaria. Os questionamentos surgem quando das
possibilidades das intervengdes genéticas terapéuticas para corrigir mutagdes em células
reprodutoras ou mesmo embrides parecem ser terapeuticamente justificaveis a luz dos
principios deontolégicos médicos que priorizam o beneficio do paciente individual sobre as
consideragoes coletivas. O dilema se aprofunda em contextos de edicao genémica em
situacdes do uso destas tecnologias para melhorias estéticas e de desempenho de
competéncias humanas (LANDER, 2016).

Em maio de 2015, foi publicado um primeiro relato de modificagdo do DNA de um
embrido humano usando edigao genémica por CRISPR/Cas9 por cientistas chineses. Pouco
depois, em dezembro de 2015, um grupo internacional de lideres cientificos da China, Reino
Unido e Estados Unidos publicaram um documento intitulado “International Summit on
Human Gene Editing: A Global Discussion®, em que declararam conjuntamente que: “Seria
irresponsavel prosseguir com qualquer uso clinico da edicdo do genoma germinal, a menos
que e até que as questdes relevantes de segurancga e eficacia tenham sido resolvidas. . .e
haja um amplo consenso social sobre a adequagéo da aplicagao proposta” (NATIONAL
ACADEMIES SCIENCES ENGINEERING MEDICINE, 2015).

Apesar de as discussdes de dilemas éticos ndo serem objetivos desde estudo,
importante mapear e recomendar o aprofundamento desta tematica de grande apelo social
e desdobramentos politicos e regulatérios.

7.4.5.4 Exemplos e Perspectivas

Para fins de exemplo, segue descricdo de produtos apresentados ao Comité Técnico
de Terapias Avancadas (CAT), da European Medicines Agency (EMA) para classificacao
regulatéria (EMA, 2023). Em geral, o enquadramento regulatério acontece no processo
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inicial de desenvolvimento clinico de um produto terapéutico. Neste sentido, tratam-se de
produtos em fase de ensaios clinicos:

1) Células CAR T geneticamente modificadas mediadas por CRISPR/Cas9 alogénico,
direcionadas ao antigeno CD19 para o tratamento de neoplasias hematologicas
CD19+. O parecer de enquadramento como um produto de terapia génica foi emitido
5 de maio de 2020.

2) Particulas de virus bacteridfagos carregando DNA recombinante, que codifica
sistemas de CRISPR/Cas que permitem a eliminacao especifica de bactérias E. coli
através da introducédo de quebras programadas de dupla fita no DNA bacteriano,
para o tratamento de infeccdo por E. coli na corrente sanguinea em pacientes
neutropénicos com malignidade hematolégica. O parecer de enquadramento como
produto de terapia génica foi emitido em 19 de fevereiro de 2021.

3) RNAm codificante para um editor de base de adenina e o acido ribonucleico guia
(gRNA) direcionando o gene da enzima serina protease subtilisina/kexina tipo 9, proé-
proteina conversora para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia familiar
heterozigética (HeFH), que necessitam de terapia adicional para reducao do LDL-C.
O parecer de enquadramento como produto de terapia génica foi emitido em 10 de
dezembro de 2021.

Nos Estados Unidos, em margo de 2021, a FDA aprovou o primeiro ensaio clinico
com produto de terapia génica de edicdo de genoma baseado em CRISPR para corrigir
diretamente a mutagdo no gene beta-globina responsavel pela doenca falciforme
(SANDERS, 2021). Recentemente, em abril de 2023 foi anunciado que as empresas Vertex
and CRISPR’sPharmaceutical submeteram documentacao ao FDA para o registro, que
podera se tornar o primeiro produto de terapia génica de edicdo genémica aprovado para
uso terapéutico em humanos no mundo (KINGWELL, 2023).

Baseado na literatura estudada e nas propostas de diretrizes da FDA e EMA, pode-se
consolidar elementos de avaliacdo de riscos para subsidiar decisdo em aplicacdes clinicas,
tanto em ensaios clinicos quanto em uso populacional dos produtos de terapia genica com
edigao de genomas, a citar:

* |dentificacado da atividade de edicao fora do alvo, incluindo o tipo, a frequéncia e a
localizagédo de todos os eventos de edicao fora do alvo.

+ Avaliagao da integridade gendémica, incluindo rearranjos cromossdmicos, insergoes
ou delegdes grandes, integracdo de DNA exdgeno e potencial de oncogenicidade ou
mutagénese por insercédo. Para células modificadas ex vivo, isso pode incluir a
avaliacdo de expansdo clonal e/ou proliferagdo desregulada. Avaliacdo das
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consequéncias biologicas associadas a edicdo no alvo e fora do alvo, quando
possivel.

* Imunogenicidade dos componentes de edicao génica e do produto génico expresso.

» Caracterizacao do perfil cinético de expressdao dos componentes de edigdo génica e
atividade de edicao.

» Avaliagdo da viabilidade e de sobrevivéncia seletiva das células editadas, com
respectiva vantagem clinica.

» Preservacdo da funcionalidade celular ap6s a edigdo génica (por exemplo,
capacidade de diferenciacao para células progenitoras).

+ Avaliacédo do potencial de modificacao acidental da linhagem germinativa.

Segundo Doudna (2020) (DOUDNA, 2020) a edicao terapéutica do genoma, ou seja,
a terapia génica com edicdo de genoma sera uma realidade, pelo menos para algumas
doengas, nos préximos 5 a 10 anos. Emmanuelle Charpentier e Jennifer A. Doudna foram
premiadas com o Prémio Nobel de Quimica de 2020 por seu trabalho no desenvolvimento
do sistema CRISPR-Cas9, ou seja, por desenvolver um método de edi¢gdo génica (ROYAL
SWEDISH ACADEMY OF SCIENCES, 2020). Doudna (DOUDNA, 2020) escreve que a
oportunidade profunda de transformar a saude de muitas pessoas requer que cientistas,
clinicos, bioeticistas, economistas e reguladores trabalhem em conjunto para garantir
resultados seguros, eficazes e acessiveis, porque o impacto potencial nos pacientes é
demasiadamente importante para ser adiado.

7.5 Conclusao

O setor biofarmacéutico experimenta nos Uultimos anos uma revolugdo no
desenvolvimento de produtos terapéuticos devido aos avancos tecnolégicos do campo da
biologia molecular. O surgimento e o avango de novas abordagens de intervengdes
terapéuticas com terapia génica para doencgas raras e sem alterativas de tratamento
aprovados para uso populacional tem sido marcos significativos na medicina atual.
Inimeros produtos estdo sendo atualmente desenvolvidos para uma variedade de
indicagbes clinicas, como cancer, doencas autoimunes, oftalmoldgicas, neuroldgicas,
disturbios alimentares, doencas metabdlicas e sensoriais. Doencas genéticas e
malignidades hematoldgicas representam a aplicagao clinica mais bem-sucedida, embora o
uso da terapia génica em doencas mais complexas também esteja sendo testadas.
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Mesmo que os primeiros testes em humanos tenham ocorrido na década de 1970,
na Europa, a regulamentacao para os produtos de terapias avancadas sé foi totalmente
implementada em 2009 e o primeiro produto de terapia génica aprovado em 2012. Esta é
uma caracteristica da regulagao sanitaria, em que a ciéncia avanga mais rapido do que a
implantagao das regras regulatérias de controle, visto que as evidéncias cientificas sdo a
base para a regulagéo.

Uma compreensao abrangente dos desafios e riscos no desenvolvimento de produtos
de terapia génica é fundamental ao planejar pesquisa e desenvolvimento. bem como
estabelecer as diretrizes de gerenciamento e controle dos riscos. A escolha cuidadosa
do vetor é o ponto de partida para a busca de uma entrega eficaz de genes terapéuticos,
além de superar as questdes de seguranca imunogénicas e oncogénicas. A aplicacdo de
modelagens de acompanhamento a longo prazo de pacientes com tecnologias de dados
de vida real parece ser uma medida Util a devida compreensao da seguranca, eficacia e
qualidade destes produtos a base de genes.

As terapias avancgadas, principalmente terapia génica, ja estdo ocasionando
mudancas drasticas e de impacto na saude publica. Implicagées para o gerenciamento de
riscos precisam ser ainda completamente compreendidas para avangar nas estratégias de
controle oportunas. Além disso, o alto preco antecipado destes produtos deve suscitar
modelos de negdcio viavel e sustentavel, principalmente em paises de média e baixa renda,
sendo um desafio adicional ao Brasil, no Sistema Unico de Satde (SUS).
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8 MAPEAMENTO DOS RISCOS SANITARIOS DOS
PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

8.1 Introducao

Os produtos de terapias avancadas representam uma classe inovadora de
medicamentos com potencial de beneficio clinico em diversas areas terapéuticas, incluindo
areas com disponibilidade limitada de terapia, tais como doencas raras e condigbes sem
alternativas de tratamento disponiveis. Estes medicamentos especiais, denominados
produtos de terapias avancadas, configuram um complexo e heterogéneo grupo de
produtos a base de células, tecidos e genes, denominados produtos de terapia celular
avancgada, produtos de engenharia tecidual e produtos de terapia génica. Compartilhando
requisitos adaptativos de desenvolvimento, modelagens diferenciadas de aprovacéo
regulatéria e critérios de garantia da qualidade farmacéutica baseados em abordagens de
riscos, estes produtos inovadores carecem ainda de monitoramento especializado de longo
prazo, devido as incertezas cientificas e riscos inerentes.

A constante evolucéao e inovacao cientifica, tecnolégica e social na saude impéem
desafios continuos ao desenvolvimento e simultaneamente pressiona a inovagcado nas
estratégias regulatérias. Equilibrar a crescente complexidade dos produtos biotecnolégicos
e as demandas sociais por melhores tecnologias de tratamentos disponiveis exigem
estratégias de governanca regulatéria incrementais para lidar com o0s riscos e incertezas de
novos produtos (OECD, 2010).

O conceito de “risco” geralmente se refere a situagées em que pode ocorrer um
resultado indesejado. No ambito das tecnologias emergentes, os riscos muitas vezes sao
caracterizados pelas incertezas. Essas incertezas podem ser observadas tanto em relagao
aos resultados (ou seja, quando o resultado é desconhecido, como no caso de tecnologias
ou produtos com poucos ou nenhum comparativo), quanto em situacées em que 0s riscos
sao previstos, mas as probabilidades ndo séo determinadas (AYYUB; MCGILL; KAMINSKIY,
2007). Em uma abordagem ainda mais ampla e holistica do conceito de risco, alguns
pesquisadores optaram por expandir a ideia além da “definicdo técnica da gravidade do
perigo combinada com a probabilidade de ocorréncia ou exposicdo a danos”. Inclui-se os
fatores que influenciam a percep¢ao e a gestdo do risco, como o grau de impossibilidade
de gerenciamento, a irreversibilidade do dano e a preocupacao publica com os perigos
potenciais (CUMMINGS; KUZMA, 2017), num espaco social que determina a forma como
as pessoas percebem o risco e valorizam a prevencao, mitigacdo ou aceitagcao (NASA,
2011), (NASEM, 2017).
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Os riscos sanitarios, que interseccionam “probabilidade e gravidade do dano”, estao
no centro da problematica do desenvolvimento e acesso aos produtos de terapia génica e
embora haja uma variedade de partes interessadas, incluindo pacientes e profissionais da
saude, reguladores, formuladores de politicas publicas, pesquisadores e industria, a
protecéo e o beneficio do paciente deve estar no centro das estratégias do gerenciamento
do risco (ICH, 2023). Wang et al (2010) (WANG; LIN; HUANG, 2010) define o
gerenciamento de riscos como uma abordagem estruturada que € usada para identificagao,
avaliacao e priorizacao de riscos, seguida pelo planejamento de estratégias para minimizar,
monitorar e controlar a probabilidade e o impacto de eventos indesejaveis, possibilitando
um gerenciamento proativo, como elemento estruturante das a¢des de vigilancia sanitaria
(SILVA JUNIOR; RATTNER; MARTINS, 2016). A interpretacdo do que constitui um risco
aceitavel e a determinacdo das medidas adequadas de mitigacdo sdo cruciais para a
compreensao do significado e do uso adequado da abordagem regulatéria baseada no
risco. Integrar o espago complexo de balango entre os beneficios e os riscos de um produto
terapéutico a ser disponibilizado a populacdo permite que a atencao esteja voltada para
situacdes mais criticas (WANG; LIN; HUANG, 2010). A abordagem baseada no risco é util
as acoes de protecdo a saude em que se inserem as fungdes regulatérias exercidas pelas
autoridades de vigilancia sanitaria aplicadas aos produtos de terapia génica.

Ao descrever os atributos dos produtos de terapia génica, a Organizacdo Mundial de
Salide (OMS) enfatiza seus elementos tecnoldgicos e os riscos associados. E considerado a
distincao entre a transferéncia de genes in vivo e ex vivo, bem como a importancia do gene
terapéutico e a caracteristica do vetor de transferéncia utilizado na modificagdo genética.
Nesse contexto, € necessario considerar aspectos técnicos tanto de vetores virais quanto
de vetores nao virais (WHO, 2017).

Segundo a Alliance for Regenerative Medicine (ARM) (ARM, 2023a), até o inicio de
2023, haviam 55 aprovagdes de produtos de terapias avangadas (PTAs) em todo o mundo.
Essas aprovagdes abrangem terapias celulares avangadas autélogas e alogénicas, terapias
génicas baseadas em células modificadas geneticamente ex vivo, terapias génicas in vivo
utilizando vetores adeno-associados (AAV), vetores lentivirais autodesativados, virus
oncoliticos e produtos de engenharia tecidual, destinados a doencas raras ou sem
alternativas terapéuticas, especialmente no caso das terapias génicas. E da mesma forma
observa-se um desenvolvimento expressivo dos PTAs, com mais de 2000 ensaios clinicos
regularizados, com 50% envolvendo produtos de terapia génica experimentais (ARM,
2023a).

O conceito regulatério de produtos de terapia génica aplicados pelas trés autoridades
sanitarias competentes, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, do Brasil;
European Medicines Agency - EMA, da Unido Europeia e a Food and DrugAdministration -
FDA, dos Estados Unidos, corresponde e converge amplamente entre si (ANVISA, 2021)
(EUROPEAN UNION, 2007) (FDA, 2021). Desta forma, é possivel definir trés pontos de
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generalizacdo conceitual para a classificagdo de um produto de terapia génica, que deve:

1) Se constituir em produto biol6gico com fins terapéuticos,

2) Conter acido(s) nucleico(s) recombinante(s), e este(s) deve(m) estar diretamente
envolvido(s) no mecanismo de acao terapéutica do produto, ou seja, o efeito
terapéutico diretamente ligado a sequéncia de &cido nucleico ou do produto de sua
expressao,

3) Conter sistemas de vetores diversos: virais, bacterianos, formulagdes micelares,
lipossomas, etc.

A terapia génica, incluindo a edicdo do genoma, sdo dreas promissoras com
potencial terapéutico significativo para diversas condi¢des clinicas, como doencgas
genéticas e oncoldgicas. No entanto, devido a natureza especifica dessas intervengoes, €
crucial realizar avaliagcdo abrangente dos riscos e beneficios envolvidos, o que pode ser
complexo tanto no ambito cientifico quanto no regulatério. Com a sistematizacdo do
conhecimento cientifico disponivel, especialmente 0s avangcos na compreensao
mecanistica dos riscos dos produtos de terapia génica, € possivel fornecer base sélida para
a identificagdo, a compreenséo e a minimizagao desses riscos no alcance dos melhores
beneficios. Compreender e mapear os riscos sanitarios potenciais identificados nos
processos de avaliagao regulatéria dos produtos de terapia génica é relevante para o
aprofundamento do conhecimento e das implicagbes experimentadas no processo de
desenvolvimento. Ademais a aplicagédo do conhecimento cientifico no gerenciamento de
riscos de novos produtos € o cerne para uma tomada de decisdo baseada em evidéncias e
a proposicao de mecanismos regulatorios preventivos numa abordagem proativa (WANG;
LIN; HUANG, 2010), (SILVA JUNIOR; RATTNER; MARTINS, 2016).

8.2 Obijetivo

O objetivo deste estudo € descrever os riscos sanitarios e elementos de seguranga
identificados pelas autoridades sanitarias competentes do Brasil (Anvisa), dos Estados
Unidos (FDA) e da Unidao Europeia (EMA) em processos de avaliagdo dos produtos de
terapia génica aprovados nos respectivos paises.
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8.3 Meétodos

Se utilizou uma abordagem exploratéria, por meio de pesquisa documental, em
fontes primarias, nos documentos relacionados aos produtos de terapia génica registrados
no Brasil, Estados Unidos e Unidao Europeia, até dezembro de 2022. A literatura nao
cientifica, como relatérios e documentos governamentais, € uma fonte potencial de dados
empiricos para estudos de tépicos definidos (MILLS; BONNER; FRANCIS, 2006). Além
disso, os documentos podem ajudar o pesquisador a entender questdes de pesquisa, bem
como descobrir significados, desenvolver entendimentos e percepcdes relevantes (MILLS;
BONNER; FRANCIS, 2006). Nesta medida, o trabalho analitico se deu com a coleta dos
materiais em que o pesquisador elaborou a percepg¢ao do fendmeno e guiou-se pelas
especificidades e achados do material selecionado (CDC, 2018). O material analisado,
que constituiu a base de dados deste estudo, refere-se aos documentos de aprovacao
e monitoramento dos produtos de terapia génica, disponiveis publicamente nos sitios
eletrénicos oficiais da Anvisa, EMA e FDA. N&o foi obtido nenhum tipo de permissao ética e
termo de confidencialidade para analise documental, pois todos os documentos utilizados
sao de dominio publico, disponiveis na pagina eletrénica das agéncias reguladoras. Para
cada produto analisado utilizaram-se os seguintes grupos de documentos dos produtos de
terapia génica registrado na referida Agéncia, conforme Tabela 9:

Tabela 9 - Identificacao e fonte dos documentos utilizados na pesquisa. Brasil, 2023

Agéncia Reguladora/Pais Identificagdo do Documento

Carta de Aprovacgéo de Produto de Terapia Avancgada *
Anvisa/Brasil Bula do Profissional da Saude 2

EMA/Uni&o Europeia European Public Assessment Report (EPAR) 3

Summary Basis for Regulatory Action (SBRA) *
FDA/Estados Unidos Full Prescribing Information (FPI) *

1.https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados.
2.https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/.3.https://www.ema.europa.eu/en/medicines.

4 https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-
cellular-and-gene-therapy-products

Os referidos documentos oficiais fornecem uma avaliacao cientifica detalhada do
produto de terapia génica, com informacdes sobre qualidade, seguranca e eficacia, bem
como os principais dados dos estudos realizados com o produto e as caracteristicas de sua
producdo. Os relatérios de aprovacdo sao elaborados pelas Agéncias Reguladoras,
utilizando informacdes do processo de desenvolvimento do produto fornecidas pelo
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responsavel do registro sanitario no pais, bem como informagdes sobre o processo de
aprovacao. A disponibilizacdo destes documentos ao publico, preservando informacoes
sigilosas e de segredo industrial, € uma das estratégias utilizadas pelas autoridades
sanitarias competentes para promover a transparéncia e o acesso as informagdes sobre
medicamentos e outros produtos registrados. As supracitadas caracteristicas tornam os
documentos fontes ideais, confidveis e de acuracia adequada para a extracéo de dados da
pesquisa.

Foram incluidos nos documentos avaliados nesta coorte também os referentes
aos produtos aprovados e posteriormente retirados do mercado, ou seja, impedidos de
serem utilizados pela populagao de seus paises a pedido da empresa ou por decisao da
autoridade sanitaria competente. A escolha das agéncias reguladoras EMA e FDA se deu
de forma estratégica por concentrarem a maioria de todos os produtos de terapia génica
registrados atualmente e por serem referéncias técnicas para a regulagao destes produtos
mundialmente. A insercdo dos documentos dos produtos de terapia génica registrados
na Anvisa, os mesmos também registrados na EMA e FDA, se deu por conveniéncia
com o objetivo de inserir a realidade brasileira. A coleta de dados foi realizada por dois
pesquisadores (pesquisador principal e auxiliar) independentes, consolidando o resultado
por dupla conferéncia. As discrepancias nas informagdes descritas foram verificadas no
documento original, mantendo sempre a fidedignidade do dado.

A primeira etapa da coleta de dados se deu por meio de uma leitura dinamica inicial
e posteriormente pela busca estruturada de palavras-chave. Utilizou-se os termos em
portugués, quando analisado os documentos da Anvisa e em inglés, quando analisado os
documentos da EMA e FDA, respectivamente: “risco/risk®, “seguranca/safety/safe”,
“avisos/warnings®, “precaugodes/precautions”, “preocupag¢des/concerns”. Numa segunda
etapa de pesquisa foi realizada uma leitura consubstanciada dos documentos, numa busca
adicional por elementos e pontos de atenc&o que sinalizaram riscos e seguranga, direta ou
indiretamente, ao paciente. Aspectos de avaliagao de ecotoxicidade e riscos ambientais,
presentes nos documentos da EMA e da FDA, visto que estas agéncias tém a competéncia
para avaliacdo do organismo geneticamente modificado (OGM), ndo foram foco deste
estudo.

Organizaram-se os registros das frases ou trechos extraidos dos documentos por
meio de planilha eletrénica do Google Forms. Esta € uma planilha eletrénica, criada pelo
Google Corp, para gerenciamento de pesquisas organizadas, por meio de formularios
personalizados e com dados extraiveis em planilhas Excel da Microsoft (Microsoft™,
Redmond, WA, US). O formulario eletrénico de coleta de dados foi estruturado com as
seqguintes informagdes: 1) identificacdo do produto, 2) identificagdo do documento
analisado, 3) ano de aprovagao do produto na agéncia reguladora, 4) tipo de produto de
terapia génica, 5) descricdo do vetor de transferéncia, 6) via de administracao, 7)
doenca/intervencgao terapéutica, 8) frases de riscos e segurancas detectadas e 9) outras
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observacgdes pertinentes. Para cada documento avaliado foram coletadas as supracitadas
informacoes.

Apoés a organizagao dos dados na planilha, identificou-se 18 produtos de terapia
génica que integraram a amostra deste estudo. Assim 46 documentos distintos foram
avaliados, considerando as trés autoridades reguladoras. A segunda analise realizou-se pela
organizacao das frases ou conjunto de frases extraidas dos documentos, totalizando 343
frases obtidas. As referidas frases foram organizadas por produto analisado, identificando-se
ao todo 343 riscos correspondentes. Posteriormente foi realizado uma analise minuciosa de
cada risco identificado, resultando em agrupamentos por repeticées ou similaridades, em
32 tipos de riscos.

Os riscos mapeados foram codificados e classificados nos seguintes descritores:

1) Descric&o dos riscos,
2) Fatores referentes aos riscos,
3) Estratégias de mitigacao dos riscos,

4) Relacao dos riscos quanto a interferéncia na qualidade, seguranga ou eficacia do
produto

5) Organizagao dos riscos quanto a sua relagao direta ao produto, ao processo produtivo
e ao cuidado clinico.

Os riscos foram analisados com foco na relagdo ao paciente, usuario final do produto
avaliado. Neste sentido, foi estabelecido um conceitual orientativo para a compreensao e a
elaboracao da classificagéo dos riscos encontrados, conforme descrito:

» Riscos ao paciente, relacionados ao Produto: trata-se de riscos advindos das
caracteristicas inerentes ao produto ou as tecnologias envolvidas, por exemplo, as
tecnologias de transferéncia génica. Este tipo de risco pode ser detectado no
processo de pesquisa e desenvolvimento a medida que se avanga no conhecimento
do produto. A mitigacao do risco pode ser empregada em processos de otimizacao
do produto, ou seja, alteragbes das caracteristicas do produto ao longo do
desenvolvimento. Também o gerenciamento do risco pode se dar no processo de
producao e controle por meio de elementos de garantia da qualidade, bem como por
estratégias de manejo de cuidados clinicos. Conhecimentos aprofundados do
produto e seus mecanismos de acao e os requisitos de Boas Praticas de Fabricagao
(BPF) podem minimizar os riscos e propor manejo para o melhor aproveitamento
dos beneficios ao paciente.

» Riscos ao paciente, relacionados a Fabricacao: trata-se de riscos advindos de
elementos do processo produtivo, relacionados as caracteristicas e aos atributos da
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qualidade farmacéutica do produto de terapia génica que podem interferir no risco
real ou potencial ao produto e consequentemente ao paciente. Este tipo de risco
observa-se no processo de fabricagdo ou de controle mitigado por requisitos de BPF
e outros elementos da garantia da qualidade.

» Riscos ao paciente, relacionados a Clinica: trata-se de riscos advindos das
condigdes do paciente, principalmente relacionadas a doenca de base e aos
procedimentos de administragdo do produto. Este tipo de risco € critico para os
produtos de terapia génica que, geralmente, sao indicados para situagoes clinicas
graves. O manejo destes riscos demandam processos de qualificacdo profissional
especializado e estruturas de servigcos de saude adequadas. O mecanismo de
mitigacao relaciona-se a aplicagdo e ao monitoramento do paciente utilizando as
diretrizes do uso racional dos medicamentos e da seguran¢a do paciente.

A metodologia de classificacdo de riscos proposta permite uma melhor andlise e
compreensao dos fenébmenos complexos envolvidos na seguranca de produtos de terapia
génica, quando utiliza uma abordagem mecanicista de fragmentagao e categorizagéo do
risco focado no paciente (WEAVER; VALENTIN, 2018). Os 32 riscos identificados neste
estudo foram discutidos utilizando a contextualizagdo e exemplificagdo dos produtos de
terapia génica estudados.

8.4 Resultados e Discussoes
8.4.1 Caracterizacao da amostra

Foram analisados neste estudo 18 produtos de terapia génica (PTG), registrados até
dezembro de 2022, sendo 5 no Brasil, 12 nos Estados Unidos e 18 na Unido Europeia.

O primeiro produto de terapia génica registrado no Ocidente foi o Glybera®, em
2012, na Uniao Europeia. Os 5 PTGs registrados no Brasil, também estédo registrados nos
Estados Unidos e na Unido Europeia. 12 sao registrados tanto nos Estados Unidos quanto
na Europa e 6 PTGs sao registrados somente na Europa. Dos 12 produtos de terapia génica
aprovados na Europa, 4 foram retirados do mercado europeu a pedido da empresa, devido a
questdes de viabilidade comercial. Assim na Europa estao atualmente aprovados 14 PTGs
para comercializagao.

Segundo informagdes da Alliance Regenerative Medicine (ARM) (HUNT, 2023), em
janeiro de 2023, haviam 22 produtos de terapia génica registrados no mundo. Desta forma,
este trabalho analisou 82% dos produtos aprovados mundialmente, somente 4 produtos
de terapia génica ndao foram analisados: 2 da China (Gendicine®, Carteyva®) e 2 do
Japao (Delytact®, Collategene®), pela limitacdo de acesso aos documentos. Os 4 produtos
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da Unido Europeia que foram retirados do mercado (Glybera®, Skysona®, Zalmoxis®,
Zinteglo®), integraram a amostra deste estudo.

De 2012 a 2022, espaco amostral pesquisado, observa-se um crescimento leve e
gradual nos registros de PTGs nas Agéncias Reguladoras pesquisadas, com uma média de
2 registros por ano, considerando que nos anos 2013, 2014 e 2018 nao houve aprovacoes
e que no ano 2022 observou-se 0 maior numero de aprovagdes, com 4 registros (Tabela
10). No Brasil, os primeiros dois registros de PTGs se deram em 2020 (Luxturna® e
Zolgensma®), apds a publicacao do primeiro regulamento especifico para registro de
produto de terapia avangada.

Na Tabela 10 apresenta-se a caracterizagao geral dos produtos de terapia génica
aprovados no Brasil, Estados Unidos e Unido Europeia até o ano de 2022.
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Com relacdo aos tipos de produtos de terapia génica, 11 (61% ) dos aprovados
referem-se a PTG ex vivo e 7 (39%) PTG in vivo. Dos PTG ex vivo, 6 sdo produtos de
terapia génica que utilizam a tecnologia que modifica geneticamente os linfécitos T, em
laboratério, por meio de vetores virais, para expressar um receptor de antigeno quimérico
de determinadas proteinas expressas em células tumorais, denominado “CAR-T cell”
(Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T) (NCI, 2023), para o tratamento de doencas
oncoldégicas, a citar os produtos: ABECMA®, BREYANZI®, CARVYKTI®, KYMRIAH®,
TECARTUS® e YESCARTA®. Os outros 5 produtos de terapia génica ex vivo envolvem a
modificagdo genética de células-tronco hematopoiéticas autdlogas (LIBMELDY®,
STRIMVELLIS®; SKYSONA®; ZINTEGLO®) e linfécitos T alogénicos (ZALMOXIS®). A
maioria dos produtos de terapia génica in vivo sdo destinados ao tratamento de doencgas
monogenéticas.

Quanto as indicacoes clinicas dos produtos terapéuticos, observa-se que 8 (44%)
produtos destinam-se ao tratamento de doencgas oncolégicas recidivadas ou refratarias,
sem alternativas terapéuticas disponiveis. Os outros 10 produtos sao para tratamentos
de doencgas genéticas raras. Observam-se as seguintes areas terapéuticas envolvidas
com os PTGs avaliados: doencas oncolégicas (8); outras doencas hematolédgicas (3),
doencas do sistema nervoso (4), doenga cardiovascular (1), doencga imunoldgica (1) e
doenca oftalmoldgica (1). Em revisao cientifica publicada em 2022 (ARABI; MANSOURI;
AHMADBEIGI, 2022), utilizando dados de 2010 a 2020, os autores observaram que o
tipo mais comum de doencas tratadas com produto de terapia génica em ensaios clinicos
foram os canceres, disturbios genéticos e doencas infecciosas. Os canceres hematologicos
foram os mais investigados, sendo a leucemia, linfoma e mieloma multiplo os canceres mais
comuns para os quais as terapias génicas foram desenvolvidas. Os canceres gastrointestinal
e do sistema nervoso foram os préximos mais comumente abordados nos estudos clinicos.
Mais da metade dos ensaios clinicos no grupo das doengas genéticas concentraram-se em
disturbios metabdlicos, disturbios oculares e disturbios de coagulagdo sanguinea (ARABI;
MANSOURI; AHMADBEIGI, 2022).

Quanto aos vetores de transferéncia génica, todos os produtos de terapia génica
aprovados utilizaram vetores virais. Destacam-se os vetores desenvolvidos a partir de
retrovirus, com 11 (61%) dos produtos aprovados, sendo 7 produtos de terapia génica que
utilizam vetores lentivirais, derivados do virus HIV tipo 1 e quatro (4) produtos que utilizam
vetores construidos a partir de virus do género gamaretrovirus: Virus da Leucemia Murina
(do inglés, Murine Leukemia Virus - MLV), Virus da Leucemia Murina Moloney (do inglés,
Moloney Murine Leukemia Virus - MoMLV) e Virus Murino de Células-Tronco (do inglés,
Murine Stem Cell Virus - MSCV) (DALBA et al., 2007).

Importante notar que todos os produtos de terapia génica ex vivo analisados utilizam
vetores retrovirais (lentivirus ou gamaretrovirus), com capacidade de integrar de forma
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estavel a copia de DNA do seu genoma no cromossomo do hospedeiro durante o ciclo de
replicacao, permitindo a expressao de genes a longo prazo, bem como a sua capacidade
de direcionar tipos celulares especificos (GANDARA; AFFLECK; STOLL, 2017), (POLETTI;
MAVILIO, 2021).

Os vetores adeno-associados (AAV) estdo presentes em 6 produtos de terapia génica
in vivo, com diversos sorotipos (AAV 1, AAV 2, AAV 5, AAV 9). O AAV9 consegue atravessar
a barreira hematoencefalica e transduzir uma ampla variedade de tecidos, incluindo do
sistema nervoso central. Cada tipo de vetor viral tem tropismos por determinados tecidos,
por exemplo, AAV1 por musculo esquelético, musculo cardiaco e tecido nervoso. O AAV2
tem maior afinidade para musculos, figado, tecido cerebral e ocular. Ja o tropismo do
AAV5 é pelo pulmdo, tecido ocular, sistema nervoso central, sindvia articular e pancreas
(HACKER et al., 2020). Os vetores de virus AAV tem sido largamente utilizados como
sistemas de entrega in vivo na terapia génica para doengas monogenéticas hereditarias. Os
vetores adenoassociados superam com sucesso 0s principais desafios da terapia génica,
como manutencao do transgene, resposta imunolégica do hospedeiro, além de atender as
caracteristicas desejaveis do sistema de vetor, como alto nivel de seguran¢ga combinado
com eficacia clinica e versatilidade em aplicagdes potenciais (BULCHA et al., 2021).

No grupo de produtos estudados tem-se um produto de terapia génica in vivo
(IMYLGIC®) de vetor viral baseado em virus oncolitico (derivado do virus Herpes Simplex
1- HSV-1). O IMYLGIC® foi otimizado para atividades oncoliticas e imunomodulatérias
(BILSLAND; SPILIOPOULOU; EVANS, 2016).

Outra caracteristica observada foi 0 modo de administracao dos produtos de
terapia génica, com 78% por injecao ou perfusao intravenosa (IV) e outras administragcoes
tais como intramuscular (IM), intralesional, subretiniana e intraputaminal. O uso de rotas de
administragao sistémicas, como a injecao intravenosa (1V), apesar de ser bem estudada,
apresenta algumas preocupacgodes relacionadas a biodistribuicdo do vetor e a expressao
fora do alvo, bem como a dependéncia de tropismo, baixa imunogenicidade e toxicidade
toleravel devido as altas doses necessarias, principalmente em terapia génica in vivo. Tem-
se observado também amplo desenvolvimento de estratégias de administracao especificas,
in loco, para atingir determinados tecidos e aumentar a taxa de transdugao efetiva nas
células-alvo (ZHOU et al., 2022).

A partir destes primeiros dados de caracterizacao da coorte estudada observam-se
especificidades nos produtos de terapia génica que impactam sobremaneira a avaliagao
de riscos e beneficios ao paciente. Nas andlises documentais foram detectados alguns
pressupostos importantes para a compreensao dos riscos de produtos de terapia génica.

Na Tabela 10 demonstra-se que as doencas para qual os produtos foram aprovados
se enquadram no contexto de doencas raras ou ultrarraras, segundo classificagao do
consorcio Orphanet (ORPHANET, 2023). Considera-se doenca rara aquela que afeta até
65 pessoas em cada grupo de 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
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individuos, que podem ser classificadas como doengas raras de origem genética e nao
genética (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Este cenéario de estudos de produtos para
tratamentos de doencgas raras aponta para as incertezas associadas a falta de dados e
consequentemente a completa compreensao dos mecanismos potenciais de risco. Somados
as particularidades de estudos em doencgas raras, outro ponto mencionado nos documentos
refere-se a heterogeneidade nos participantes da pesquisa e ao pouco conhecimento sobre
a doencga, muitas vezes sem alternativas de tratamento. Por exemplo, foram observados
estudos em oncologia com células CAR-T, em coorte Unica de pacientes de 3 a 24 anos,
demonstrando alta variabilidade populacional. Em alguns casos, o uso de um grupo-controle
nao foi viavel ou eticamente aceitavel, levando a geracao de dados nao controlados ou
ao uso de controles historicos, ou ainda, o estabelecimento de coortes de histéria natural
da doencga para comparacao. Destaca-se a realizagao de estudos clinicos apresentados
as Agéncias Reguladoras com numero limitado de pacientes e com relatos de falta de
representatividade populacional, bem como a realizagdo dos ensaios clinicos em poucos
paises.

Outra caracteristica presente em determinadas avaliagées dos produtos de terapia
génica aprovados refere-se ao uso dos produtos em populagdes pediatricas devido ao
tratamento de doencas genéticas infantis, por exemplo, a atrofia muscular espinhal (AME)
tipo 1. Os estudos em criangas envolvem mais incertezas do que os realizados na populacao
adulta, devido a heterogeneidade dessa populacao, além das consideragdes éticas nos
ensaios clinicos (JOSEPH; CRAIG; CALDWELL, 2013). Do ponto de vista de mecanismo
de acao genético, as incertezas do comportamento da terapéutica a longo prazo € uma
preocupacao quando se utiliza criangas.

Também foi possivel notar diversas discussdes sobre as limitagbes dos modelos
animais e in vitro utilizados nos estudos ndo-clinicos considerados muitas vezes como nao
preditores e validos para identificar melhor os riscos potenciais.

Neste ponto discute-se inclusive a maior aceitabilidade ou tolerabilidade das
incertezas frente aos altos beneficios dos produtos de terapia génica. As incertezas por
limitacbes nos dados ndo permitem avaliar com robustez as frequéncias dos riscos
associados aos produtos de terapia génica. Da mesma forma, em relagao aos dados de
eficacia, observaram-se decisdes regulatérias para aprovagao dos produtos utilizando
desfechos de eficacia ndo validados na perspectiva de extrapolagédo de resultados clinicos.
Os produtos inovadores, destinados a doencgas raras ou sem alternativas de tratamento
frequentemente exigem novos desfechos, ou desfechos substitutos (FDA, 2020). O nivel de
tolerancia para potenciais riscos graves pode diferir dependendo do contexto. A natureza e
a gravidade da doenga, a necessidade médica nao atendida e a populagao pretendida sao
elementos essenciais na avaliagdo de riscos aceitaveis para a tomada de decisao
regulatéria (ICH, 2016).

Devido as evidéncias limitadas para a generalizagao definitiva sobre beneficios e

98



Capitulo 8. MAPEAMENTO DOS RISCOS SANITARIOS DOS PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

riscos os produtos de terapia génica foram aprovados em regime condicional, sujeitos a
apresentacao de dados abrangentes pds-autorizagcao, sob procedimentos denominados de
aprovacao condicional e/ou acelerada.

8.4.2 Riscos Mapeados

Foram mapeados 32 tipos de riscos centrados no paciente nos 18 produtos de terapia
génica estudados. Dados analisados demonstram que os riscos de produtos de terapia
génica devem ser avaliados como um fendmeno complexo, influenciados por uma variedade
de fatores, incluindo as caracteristicas dos produtos e dos processos de fabricagdo, bem
como a relacdo do produto com a situacao clinica dos pacientes (EMA, 2009). Desta
forma os riscos foram categorizados em relacao ao produto e a sua fabricagao, bem como
em relacao as condi¢des clinicas do paciente. 47% dos riscos identificados neste estudo
referem-se as caracteristicas dos produtos de terapia génica, 25% estao relacionados ao
processo fabril do produto e 28% tratam-se de riscos ligados aos procedimentos clinicos
relacionados a administracao e as condi¢gées da doenga de base do paciente.

Na Figura 4 descreve-se o0 mapa de riscos identificados.

Figura 4 — Mapa dos riscos identificados nos produtos de terapia génica avaliados. Brasil, 2023.
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Elaborada pelo autor

O mapa de risco demonstrado na Figura 4, desenvolvido a partir de documentos de
avaliacdo regulatéria, abrange uma ampla diversidade de observagdes inseridas no
processo de desenvolvimento de produtos de terapia génica. Os dados sugerem numa
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primeira analise geral que a terapia génica apresenta riscos que precisam ser
cuidadosamente ponderados num contexto de inovagao tecnolégica combinado com um
cenario de incertezas cientificas e agravado por promessas de tratamento para doencgas
raras e graves sem alternativas terapéuticas. Desta forma, a abordagem empregada nas
avaliacOes de riscos das agéncias reguladoras estao inseridas na perspectiva da relacao
de riscos e beneficios potenciais (KLAPACZ; GOLLAPUDI, 2019). A analise dos riscos
identificados mostrou a intrinseca relacdo do produto de terapia génica com as
caracteristicas da patologia tratada e do estado de saude complexo do paciente. Assim a
andlise de riscos de produtos de terapia génica com foco no paciente parece ser a principal
l6gica de abordagem aplicada por reguladores compreendida da observagédo dos dados
extraidos dos documentos analisados.

Os riscos podem ser também compreendidos em relagdo a natureza de seus
potenciais danos, sendo 11 relacionados aos aspectos da qualidade do produto e 5 com
questdes envolvidas com a sua eficacia. Desta medida nota-se também que todos os tipos
de riscos apontados (32) séo relacionados de alguma forma aos aspectos da seguranca do
paciente. Esses dados corroboram com a perspectiva da decisdo regulatéria que se baseia
nas avaliagdes de riscos e beneficios para aprovacao de produtos terapéuticos quanto a
sua seguranca, eficacia e qualidade.

8.4.2.1 Riscos Mapeados referente a Clinica

Na Tabela 11 sdo descritos 9 riscos e seus fatores condicionantes ligados aos
aspectos clinicos dos pacientes relacionados a doenga de base e/ou aos procedimentos
de administracao do produto de terapia génica. Um fator de risco é uma caracteristica
que contribui para o risco. Neste quadro sdo apontados possiveis danos ao paciente e
determinadas propostas de mitigagao dos riscos e minimizagdo e manejo desses danos.
Em geral, o manejo destes tipos de riscos demandam processos de qualificacao profissional
e infraestrutura de servigos de saude especializados.
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As citopenias prolongadas sdo complicacdes observadas nas avaliacbes de
produtos de terapia génica ex vivo, por exemplo, no ABECMA®, CARVYKTI®, KYMRIAH®,
SKYSONA®, TECARTUS®. A maioria destes produtos utilizam a tecnologia de alteracao
de linfécitos T para expressar antigenos tumorais, Células CAR-T, para o tratamento de
malignidades de células B refratarias ou recidivantes. O SKYSONA® também é um produto
de terapia génica ex vivo, porém utiliza células progenitoras hematopoieticas CD34+,
geneticamente modificadas, para tratamento de adrenoleucodistrofia, uma doenca genética
que afeta o sistema nervoso e as glandulas adrenais. Observa-se que estes produtos sao
produzidos a partir de células do sistema hematolégico. As citopenias prolongadas
referem-se a uma diminuicdo nas células sanguineas, que pode durar mais de um més
apés a infusdo dos produtos de terapia génica . Essa complicacado pode ocorrer em 20-40%
dos pacientes e pode ser um desafio clinico na estratificagao de risco, diagndstico e manejo.
As causas das citopenias prolongadas ndao sao bem compreendidas, mas observa-se que
alguns fatores estao ligados aos pacientes como o numero de terapias prévias, idade,
citopenias basais, presenca de citocinas inflamatorias e outras respostas inflamatérias. Os
autores enfatizam a importancia de monitorar e gerenciar a toxicidade hematologica em
pacientes que recebem terapia com células CAR-T para otimizar os resultados (NEELAPU
et al., 2017b), (SHARMA; REAGAN; LIESVELD, 2022).

Na avaliagdo do ABECMA®, por exemplo, foi descrito um risco significativo de
citopenia grave e prolongada, com pacientes que receberam seis ou mais linhas prévias de
tratamento apresentando maior probabilidade de desenvolver trombocitopenia e neutropenia
persistente. O ABECMA® (idecabtagene vicleucel) € um produto de terapia génica ex
vivo, que consiste em células T autdlogas, geneticamente modificada por meio de vetor
lentiviral que codifica um receptor antigénico quimérico (CAR) que reconhece o antigénio
de maturacao das células B, para o tratamento de mieloma multiplo recidivante e refratario.

Outro risco identificado sdo as hipogamaglobulinemias observadas como reagoes
adversas ao tratamento de terapia génica ex vivo que utiliza a tecnologia CAR-T. Este
achado foi comum a todos os produtos CAR-T analisados. A complicagéo clinica se
caracteriza pela diminuigcdo dos niveis de imunoglobulinas no sangue, em particular as
classes de imunoglobulina G (IgG) e A (IgA). A hipogamaglobulinemia pode levar a uma
maior susceptibilidade a infecgdes bacterianas, virais e fangicas, o que pode ser
especialmente perigoso em pacientes imunocomprometidos (KAMPOURI et al., 2022).
Alguns estudos relatam uma alta incidéncia de hipogamaglobulinemia em pacientes
tratados com células CAR-T, principalmente em pacientes com linfoma de células B de alto
grau e mieloma multiplo (NEELAPU et al., 2017a), (RAJE et al., 2019). Nos documentos
analisados e na literatura ha discussdes sobre as causas potenciais ou agravamento da
hipogamaglobulinemia em pacientes tratados com CAR-T, incluindo principalmente a
deplecéo de células B normais e a toxicidade da quimioterapia de linfodeplecdo (TEACHEY
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et al., 2016), (TURTLE et al., 2016), ambas relacionadas aos tratamentos prévios a infusao
do produto. Para minimizar o risco de hipogamaglobulinemia e suas consequéncias a
literatura aponta a importancia de monitorar os niveis de imunoglobulinas e tratar
precocemente as infeccées oportunistas em pacientes. Além disso, alguns estudos
sugerem que a terapia de reposi¢ao de imunoglobulina pode ser Util para prevenir infec¢des
em pacientes com hipogamaglobulinemia (TEACHEY et al., 2016), (TURTLE et al., 2016).

Como exemplo de relato de caso, pode-se utilizar o BREYANZI® (lisocabtagene
maraleucel), o qual € um produto de terapia génica ex vivo a base de células T autélogas,
geneticamente modificadas, utilizando vetor lentiviral incompetente na replicacdo que
expressa um receptor antigénico quimérico (CAR) anti-CD19, para o tratamento de linfomas
de grandes células B. Os documentos analisados deste produto descrevem a
hipogamaglobulinemia como um evento adverso que ocorreu em uma pProporgao
significativa de pacientes tratados, com 15,5% a 20,3% de qualquer grau. Os documentos
fornecem informagdes sobre o tempo de inicio e a dura¢do da hipogamaglobulinemia, bem
como os sintomas mais frequentemente, incluindo infecgdes e imunodeficiéncia. As
andlises observaram também informagdes sobre correlagbes entre parametros
farmacocinéticos/biomarcadores com hipogamaglobulinemia, bem como correlagées entre
idade, carga tumoral e estado inflamatorio do paciente.

Os riscos de ocorrerem infeccoes graves em pacientes foram relatados de alguma
forma em todos os produtos de terapia génica avaliados neste estudo. Por exemplo, no
TECARTUS®, segundo os documentos estudados, as infec¢des graves observadas como
eventos adversos em pacientes tratados podem ser causadas por neutropenia devido a
quimioterapia linfodepletora preparatéria, hipogamaglobulinemia pré-existente ou induzida,
tratamentos prévios contra o cancer e a malignidade de células B subjacentes (doenga de
base). Além disso, o risco de infeccao pode ser aumentado em pacientes com mais de 65
anos. O TECARTUS® (brexucabtagene autoleucel) € um produto de terapia génica ex vivo
a base de células T autblogas, geneticamente modificadas, utilizando um vetor retroviral
que expressa um CAR anti-CD19, para o tratamento de adultos com linfomas. Outro caso
de infeccdes graves € o observado no LUXTURNA® (voretigene neparvovec), sendo um
produto de terapia génica in vivo que utiliza um vetor viral adenoassociado de sorotipo 2
(AAV2) como um veiculo de transporte do gene (cDNA) da proteina do epitélio pigmentado
da retina humana de 65 kDa (hRPEG65), para células-alvo da retina, para o tratamento de
pacientes pediatricos e adultos com perda de visao devida a distrofia retiniana hereditaria
causada por mutagdes bialélicas no RPE65. E mencionado que a inflamagao e/ou infecgao
intraocular relacionada ao procedimento de administracdo do produto na retina € uma
complicagao conhecida da cirurgia intraocular e pode ocorrer durante o acompanhamento
pds-administracdo. Nos relatos de pacientes que participaram dos estudos clinicos
observaram-se 2% das reacoes referentes as infecgdes intraoculares. Um outro achado
interessante foi o do HEMGENIX®, referente a manifestacao de doenca semelhante a
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influenza ocorrido em varios pacientes em estreita relagcdao temporal ap6s a administragao
de produto. Os termos literais de “sintomas semelhantes aos da gripe”, “sintomas
semelhantes aos da gripe sem febre” ou “sensacao de rubor” foram usados para descrever
esses eventos. HEMGENIX® (etranacogene dezaparvovec) € um medicamento de terapia
génica in vivo que expressa o0 gene humano do Fator IX de coagulacao, por meio de vetor
recombinante, nao replicante, baseado no sorotipo 5 do virus adenoassociado (AAV5).
Trata-se de um evento adverso leve frequentemente observado nos pacientes do ensaio
clinico com o produto, no entanto, sem causalidade definida nos documentos analisados.
Outro exemplo de risco de infecgbes graves é o do IMYLGIC® (talimogene laherparepvec )
em que foi descrito o risco de infecgcao herpética disseminada em pacientes gravemente
imunocomprometidos. E uma condicdo na qual o virus do Herpes se espalha pelo corpo,
causando sintomas como febre, erupcao cutanea e faléncia de érgaos. Pacientes com
deficiéncia imunolégica celular e/ou humoral congénita ou adquirida grave, como aqueles
com HIV/AIDS, leucemia, linfoma, imunodeficiéncia varidvel comum ou aqueles que
necessitam de altas doses de esteroides ou outros agentes imunossupressores, podem
estar em maior risco apos receber o produto. O IMYLGIC® é um produto de terapia génica
in vivo derivado do virus Herpes Simplex do tipo 1 (HSV-1) atenuado, carreador do
trasngene para o fator estimulador de col6nias de granulécitos-macréfagos (do inglés,
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor - GM-CSF) para o tratamento de adultos
com melanoma nao ressecavel. Este Gltimo caso € um exemplo do uso de virus atenuado
como vetor para terapia génica e as preocupacoes de infeccdo viral em pacientes
imunocomprometidos. Segundo documentos analisados a infecao herpética sintomatica
generalizada devido a possivel reativacao de IMYLGIC® deve ser considerada.

As infecgbes graves sao um importante risco mapeado em produtos de terapia
génica devido as condi¢des do paciente por imunodeficiéncia causada pela doencga de base
ou adquirida, ou pelo procedimento médico invasivo necessario para a entrega do vetor no
tecido-alvo. No entanto, terapia génica sao produtos bioldgicos sujeitos a contaminagdes
durante o processo produtivo. E importante destacar que a contaminacéo de produtos de
terapia génica pode representar um risco significativo para a seguranga dos pacientes e
também para o sucesso do tratamento. A contaminacao pode ocorrer em varias etapas
do processo de fabricacao e inclui a presenca de microorganismos, virus, endotoxinas e
outros contaminantes (EMA, 2018). A aplicagdo de Boas Praticas de Fabricacao (BPF)
€ fundamental para minimizar o risco de contaminagao microbioldégica em produtos de
terapias avancadas (PIC/S, 2022).

A Sindrome de Lise Tumoral (SLT) € uma possivel complicacdo grave em pacientes
com cancer, especialmente aqueles com carga tumoral elevada, ocorrendo quando as
células tumorais sao destruidas rapidamente, levando a liberagdo abundante de conteudo
intracelular, como potéassio, fosfato e acido urico, na corrente sanguinea. Isso pode causar
desequilibrios eletroliticos, danos nos rins e outras complicagdes graves (PURI et al.,
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2020). Os fatores de risco para SLT incluem niveis elevados de acido Urico, potassio,
fosfato e lactato desidrogenase (LDH) antes do tratamento, bem como a carga tumoral e
o tipo de tratamento utilizado. A SLT € mais comum em pacientes com tumores sélidos
de crescimento rapido e alto grau, bem como em pacientes com linfomas de alto grau
(WILSON; BERNS, 2013). A SLT foi descrita em todos os produtos de terapia génica ex
vivo do tipo CAR-T para tratamentos de malignidades hematologicas. Nos documentos
analisados do KYMRIAH® mostra que o numero de pacientes com pelo menos um evento
de SLT foi de 3,8%, considerado pelos autores como um risco baixo, mas passivel de
monitoramento do paciente em busca de sinais e sintomas para medidas de prevencéao e
manejo. O KYMRIAH® (tisagenlecleucel) € um produto de terapia génica ex vivo a base de
células T autélogas, transduzidas utilizando vetor lentiviral, que expressa CAR anti-CD19
para o tratamento de leucemias e linfomas. No caso do TECARTUS®), foi informado que
16% dos participantes de determinados ensaio clinico tiveram um aumento do &cido drico de
grau > 3, que pode estar associado ao risco de Sindrome de Lise Tumoral. Outro exemplo, é
o CARVYKTI® (ciltacabtagene autoleucel), outro produto de terapia génica ex vivo autdlogo
a base de células T geneticamente modificadas, utilizando vetor lentiviral ndo replicativo,
que codifica o CAR contra o antigeno de maturagao das células B (B cell maturation antigen,
BCMA), para o tratamento de adultos com mieloma multiplo. Além de relatar a SLT como
importante reagdo adversa esperada, os documentos recomendam reduzir a carga tumoral
antes da infusdo do produto em pacientes com alto volume tumoral.

Outro risco apontado é a infeccao viral proveniente de vacinas de virus vivos
(atenuados). Um virus atenuado presente nas vacinas tem potencial teérico de retornar a
forma patogénica original e causar infeccao pela cepa vacinal, principalmente em
individuos imunocomprometidos. Ha relatos de pacientes com HIV/AIDS, leucemia e
imunodeficiéncias hereditarias com manifestacao de infec¢coes graves e até mesmo mortes
como resultado da vacina de virus vivo atenuado. Ademais as vacinas podem ser menos
eficazes em individuos com sistema imunolégico comprometido (CROCE et al., 2017). Nos
documentos de estudo do ZOLGENSMA® ha preocupacao sobre uso de vacinas durante
tratamento. ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) € um produto de terapia génica
in vivo, que utiliza um vetor baseado no virus adenoassociado, sorotipo 9 (AAV9)
recombinante e ndo-replicante, carregando um gene que expressa a proteina humana de
sobrevivéncia do neur6nio motor (do inglés, survival motor neuron - SMN) para tratamento
de pacientes com atrofia muscular espinal (AME tipo 1), até 2 anos. O fabricante do produto
afirma que nao foram realizados estudos sobre a relagao entre vacinagao e a infusao do
produto e recomenda que se faga ajustes no cronograma de vacinacao para acomodar o
tratamento com corticosteroides. Importante destacar que para a infusdo do
ZOLGENSMA® ¢é administrado corticoides como imunomoduladores de resposta
imunoldgica, com aplicacao de prednisolona pré-infusao e pés-infusao por 30 dias. Esta
condi¢do de imunossupressao pode sugerir riscos ao paciente ou a eficacia da imunizagao.
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Também nas documentagdes analisadas do KYMRIAH® descreve-se que nao é
recomendado administrar vacinas de virus vivos pelo menos 6 semanas antes do inicio da
quimioterapia linfodepletora, durante o tratamento e até a completa recuperacao
imunologica apos o tratamento. Isso ocorre porque o tratamento com produtos de terapia
génica a base de células CAR-T pode causar uma supressao temporaria do sistema
imunoldgico, aumentando o risco de infecgdo por vacinas com virus vivos atenuados. Na
mesma direcdo para minimizar os ricos deste tipo de vacinas, nas documentagdes do
CARVYKTI® h& mengao que a vacinacao deve ser evitada em 4 semanas antes da infusao
do produto e por 100 dias ap6s a infusao.

A terapia génica é uma abordagem promissora para o tratamento de doencgas
genéticas, mas também apresenta riscos, especialmente em populacoes vulneraveis
com maiores probabilidades de reagdes adversas relacionadas ao uso de um produto
de terapia génica. Essas populagcées podem ser mais suscetiveis aos efeitos prejudiciais
dos medicamentos devido a uma série de fatores, como caracteristicas fisiolégicas, idade,
condi¢gdes médicas subjacentes ou o uso concomitante de outros medicamentos (FDA,
2020; EMA, 2009).

O primeiro exemplo de caso é o do STRIMVELLIS®, um produto de terapia génica
ex vivo a base de células autélogas CD34+ estaminais/progenitoras hematopoéticas
humanas transduzidas com vetor retroviral que codifica a sequéncia do gene da adenosina
desaminase humana (ADA), para o tratamento de pacientes com imunodeficiéncia
combinada grave por deficiéncia de ADA, para os quais nao esta disponivel um doador de
células compativel com o antigeno leucocitario humano (HLA). Os documentos analisados
mencionam que o produto foi estudado em pacientes com deficiéncia de ADA com idade
entre 0,5 meses e 6,1 anos. No entanto, ha uma falta de dados em neonatos e
adolescentes. Outro grupo vulneravel apontado nos documentos do STRIMVELLIS®
relaciona-se a mulheres em idade fértil, feto e lactentes. O documento menciona ndo haver
estudos de toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento embriofetal disponiveis para o
produto. Estudos de toxicidade reprodutiva sdo conduzidos para avaliar os possiveis efeitos
adversos de uma substancia no sistema reprodutivo, incluindo fertilidade, gravidez e
lactagdo. Para mulheres em idade fértil, ha uma grande preocupacao com a exposicao
acidental de um embriao ou feto antes que informacdes estejam disponiveis sobre os riscos

potenciais. Neste sentido estudos pré-clinicos de toxicidade reprodutiva, em espécies
animais relevantes, sdo importantes para caracterizar € minimizar o risco de exposi¢cao
acidental do embridao ou feto ao incluir mulheres em idade fértil nos ensaios clinicos. Uma
segunda abordagem é limitar o risco com medidas de precaucdes para evitar a gravidez
durante os ensaios clinicos (ICH, 2009). Estudos de transmissdo em linhagem germinativa
padrao, aplicados a medicamentos convencionais, geralmente ndo sdo necessarios antes
do primeiro uso em seres humanos do produto de terapia génica, a menos que as
caracteristicas bioldgicas do produto ou a indicagédo proposta e conforme a populagéo de
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pacientes sugiram um risco para os 6rgaos ou funcéo reprodutiva (EMA, 2008). Nos

documentos do STRIMVELLIS® observa-se que, como o produto é administrado apés o
condicionamento com bussulfano, pacientes com potencial de engravidar devem usar
contracepg¢ao de barreira confidvel durante o tratamento. Outra observacao neste caso foi a
questao do uso em pediatria. Quando pacientes pediatricos sao incluidos em ensaios
clinicos, os dados de seguranga provenientes de experiéncias humanas anteriores em
adultos geralmente representam as informagdes mais relevantes e devem estar disponiveis
antes do inicio dos ensaios clinicos pediatricos. Pode ndo haver uma extensa experiéncia
em adultos disponiveis antes das exposi¢des infantis (por exemplo, para indicagoes
especificas). Neste caso se deve prover dados de gerenciamento de riscos com o produto
em animais e in vitro robustos antes de iniciar os estudos clinicos (ICH, 2009).

Na avaliagcdo do IMYLGIC® os documentos descrevem um estudo de toxicidade
em desenvolvimento embriofetal realizado em camundongos para avaliar a capacidade do
talimogene laherparepvec em atravessar a barreira placentaria. Foi detectado DNA viral
em amostras de sangue fetal em concentragcdes muito baixas, representando menos de
0,001% da concentragao simultdnea de DNA viral no sangue materno. Isso sugere que o
talimogene laherparepvec consegue atravessar a barreira placentaria. Por causa desses
resultados, foi incluido um alerta na bula do produto (informacéao técnica disponibilizada
ao profissional da saude e paciente) sobre o risco potencial de transferéncia placentaria.
A preocupacao do risco de transferéncia do produto para o feto foi observada também
no YESCARTA® (axicabtagene ciloleucel). Este € um produto de terapia génica ex vivo a
base de células T autblogas, geneticamente modificadas, utilizando um vetor retroviral que
expressa um receptor CAR anti-CD19 para tratamento de linfomas. Segundo documentos
analisados nao ha estudos sobre o potencial de transferéncia do YESCARTA® para o feto.
Com base no mecanismo de acéo, se as células transduzidas cruzarem a placenta, elas
podem causar toxicidade fetal, incluindo linfocitopenia de células B. Portanto, o uso do
produto nao € recomendado para mulheres gravidas ou para mulheres em idade fértil que
nao usam contracep¢ao. Cosgrove (2019) (COSGROVE et al., 2019) discute a possibilidade
de maes gravidas transmitirem células T modificadas geneticamente a seus filhos ainda nao
nascidos, o que poderia moldar as respostas imunes na crianga e potencialmente causar
efeitos adversos.

No contexto da andlise do documento do UPSTAZA® foi detectado um disturbio
caracterizado por movimentos anormais e involuntarios do corpo, denominado discinesia.
UPSTAZA® (eladocagene exuparvovec) € um produto de terapia génica in vivo, baseado no
AAV2 com gene humano (gene da dopa descarboxilase -DDC) que expressa a enzima
humana descarboxilase dos L-aminoacidos aromaticos (AADC), para tratamento de
deficiéncia de AADC, com um fendétipo grave. As mutagdes no gene DDC resultam na
reducao ou auséncia de atividade da enzima AADC, causando uma reducao dos niveis de
dopamina e a falha em alcangar marcos de desenvolvimento da maioria dos pacientes com
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deficiéncia de AADC. Apéds a perfusdo no putamen, o medicamento promove a expressao
da enzima AADC e subsequente producdo de dopamina, e consequentemente,
desenvolvimento da fungao motora (EMA, 2023a). A discinesia é considerada um evento
esperado em pacientes tratados com UPSTAZA®, pois indica que a substancia ativa do
produto esta funcionando e produzindo dopamina no cérebro. A medida que os niveis de
dopamina sao inexistentes ou baixos antes da terapia genética, a ocorréncia de discinesia
pode ser atribuida a hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos a dopamina
recém-disponivel. Eventos de discinesia foram relatados em 24 (92%) participantes de
ensaio clinico. No entanto, este disturbio nos movimentos pode ser prolongado em alguns
pacientes, sendo considerado uma reagao adversa importante. A maioria dos eventos de
discinesia relatados em ensaios clinicos se resolveu dentro de 4 meses apds a terapia
génica. Os eventos de discinesia foram geridos com cuidados médicos de rotina, tais como
tratamento anti-dopaminérgico (EMA, 2023Db).

Outro grupo de riscos mapeados referem-se as complicagcoes por tratamentos
prévios ao inicio da terapia génica. A devida selecao e preparo do paciente para o inicio do
tratamento sdo preocupagdes importantes a serem analisadas considerando a
especificidade da natureza genética do alvo e/ou gravidade da doenga de base do paciente.
Foi descrito nos documentos sobre a realizacao de terapia ponte (“bridging therapy*, em
inglés) com tratamento temporario enquanto o paciente aguarda a infusdo das células
CAR-T, como mecanismo de controle da doencga. A terapia ponte refere-se a um tratamento
sistémico, incluindo o uso de esteroides, quimioterapia e/ou terapia direcionada,
radioterapia ou terapia combinada recebida antes da quimioterapia para linfodeplecao e
dentro de 60 dias da infusdo de CAR-T (LADBURY et al.,, 2023). Nos documentos
analisados observaram-se varios ensaios clinicos que serviram de base para a aprovacao
de diferentes produtos CAR-T com o uso de terapia ponte, com protocolos diversificados,
principalmente para pacientes com doencga agressiva, de alto volume tumoral e em espera
para o tratamento. Ja o tratamento de condicionamento (“conditioning treatment” em inglés)

refere-se a um tratamento dado antes da terapia com células CAR-T, com o objetivo de
preparar o corpo do paciente para receber as células T modificadas geneticamente. O
tratamento de condicionamento pode incluir quimioterapia, radioterapia ou outras terapias
imunossupressoras. Tanto no tratamento ponte ou de acondicionamento envolvem riscos
relevantes, que incluem toxicidade do agente de quimioterapia utilizado, incluindo
supressao da medula 6ssea, ndusea, vémito e diarreia. Também observam-se riscos de
infecgdes, incluindo infecgbes graves, como pneumonia e sepse devido a imunossupressao
do paciente (SUN; LIU, 2022).

Estes tipos de riscos aos tratamentos prévios devem ser avaliados em todos os tipos
de terapia génica. Por exemplo, nos documentos analisados, foi detectado que os pacientes
nao devem tomar medicamentos anti-retrovirais ou hidroxiureia pelo menos um més antes
da mobilizacao e até pelo menos 7 dias ap6s a infusdo do ZYNTEGLO®. O ZYNTEGLO

108



Capitulo 8. MAPEAMENTO DOS RISCOS SANITARIOS DOS PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

(betibeglogene autotemcel) é produto de terapia génica ex vivo, baseado em células-tronco
hematopoiéticas CD34+ autblogas, geneticamente modificada, transduzidas com vetor
lentiviral codificando o gene da BA-T87Q - globina para o tratamento de [ talassemia
dependente de transfusdes. A hidroxiureia € um medicamento frequentemente usado para
tratar a talassemia beta, mas pode afetar a mobilidade e a qualidade das células-tronco,
comprometendo o material de partida (as células) e consequentemente a eficacia da terapia
génica (AKRAM; KHATTAK; KHAN, 2022). Os anti-retrovirais podem inibir a divisdo celular
e afetar a mobilidade das células-tronco, além de interferir no processo de integracao e
replicagao do vetor viral (ZHAO et al., 2018).

As vias de administracao de certos produtos de terapia génica, como a
intraputaminal, vitrectomia retiniana e outras, podem ser fatores de riscos para o paciente.
Ha relatos de estudos vias de administracdo ndo invasivas, como a administracao
intranasal para direcionar o cérebro, a administracao tépica retiniana para doengas oculares
e formulagcGes aerossolizadas inalatérias para o tratamento de doencas pulmonares
(ANDRIEU-SOLER et al., 2006), (ALQAWLAQ et al., 2012), (HARMON et al., 2014), (ZHOU
et al., 2022). Conforme os documentos analisados, o exemplo do UPSTAZA® é importante
para este estudo devido a via de administracao intraputaminal, via orificio no cranio. Um

dos principais riscos de complicacées do procedimento sdo os vazamentos de liquido
cefalorraquidiano (LCR). Além disso, a cirurgia € a anestesia necessarias para a
administragdo podem aumentar os riscos de eventos adversos graves, como hemorragia
intracraniana, infeccao e morte, exigindo estruturas clinicas e profissionais especializados
em neurocirurgia estereotaxica. Observou-se que varias medidas rotineiras de minimizacao
de risco foram designadas frente aos riscos de administrac&o, incluindo tomografia
computadorizada pos-cirargica e informag¢des sobre monitoramento de pacientes para
vazamentos de LCR ap6s a administracao.

Outro exemplo analisado na coorte estudada foi o caso do LUXTURNA®, com
preocupacdes de seguranca associadas ao procedimento cirlrgico para administragao de
voretigene neparvovec por meio de cirurgia de vitrectomia e inje¢cdo subretiniana. Os riscos

associados ao procedimento cirurgico incluem infecg¢ao intraocular, perda permanente da
visdo, anormalidades retinianas, como ruptura da retina e buracos maculares, pressao
intraocular elevada, formacao de catarata ou progressao de cataratas existentes. Esses
riscos podem ter consequéncias a longo prazo, especialmente se nao forem tratados. No
entanto, os documentos também mencionam que o plano de gerenciamento de risco inclui
o devido treinamento para farmacéuticos na preparacéo prévia do produto e para cirurgioes
que realizam as inje¢des subretinianas.

As analises também detectaram exemplo de riscos relacionados as reagbes adversas
devido ao uso de cateteres venosos centrais (CVCs) na administragcdo do STRIMVELIS®.

Os documentos observam que eventos adversos relacionados ao uso de CVCs foram
relatados, incluindo infecgbes graves e trombose. Os documentos também relatam que
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infecgbes relacionadas ao dispositivo de cateter foram as infecgées graves mais frequentes
em pacientes tratados com o produto.

8.4.2.2 Riscos Mapeados referentes a Fabricacao

Na Tabela 12 sao descritos os riscos e os seus fatores ligados aos aspectos do
processo produtivo do produto de terapia génica que podem interferir no risco real ou
potencial a qualidade do produto e consequentemente riscos ao paciente. Nesta tabela
sdo apontados possiveis danos ao paciente e determinadas propostas de mitigagao dos
riscos. Em geral, 0 manejo deste tipo de risco observa-se no processo fabril ou de controle
mitigado por requisitos de Boas Pratica de Fabricacdo (BPF) e outros elementos da garantia
da qualidade.

A definicdo da qualidade de produtos de terapia génica sob sistemas de qualidade
farmacéutica baseados em gerenciamento de riscos sao elos fundamentais para o acesso
a esses produtos inovadores com seguranca, qualidade e eficacia (ICH, 2009), (ICH,
2023). A informagdo e o conhecimento adquiridos com os estudos de desenvolvimento
nao-clinico e clinico, a experiéncia fabril e o uso do produto em pacientes fornecem uma
compreensao cientifica capaz de projetar a qualidade na perspectiva de fornecer o produto
consistentemente o desempenho pretendido sob Boas Praticas de Fabricagao, bem como
aprimorar os elementos do cuidado clinico (ICH, 2009). A abordagem regulatéria baseada
em risco esta condicionada ao nivel de conhecimento cientifico relevante fornecido na
solicitagdo de registro e no acompanhamento do ciclo de vida do produto (ICH, 2023).
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O primeiro risco a ser discutido conforme a Tabela 12 € o da incompatibilidade
imunologica por troca de produtos. Uma das principais preocupagdes com produtos
autélogos ou produtos fabricados para pacientes especificos é a possibilidade de troca de
produto durante o processo de producao e de administracdo em paciente diferente. Nos
documentos de todos os produtos avaliados foi observado forte preocupagédo com a troca
ou misturas de produtos de terapia génica e a necessidade de uma sistematica de
rastreabilidade de processos e dos produtos. Os erros de administracdo de medicamentos
em geral sdo a causa de milhares de mortes por ano, sendo a troca de produto uma dos
erros mais frequentes (TSEGAYE et al., 2020). Para os produtos de terapia génica a
administragcdo em pacientes diferentes pode ser ainda mais grave, devido as caracteristicas
inerentes do produto, em geral, produzidos em pequena escala para um namero reduzido
de pacientes ou podem ser produtos personalizados, fabricados a partir de células do
proprio pacientes (produto autélogo). Segundo as Boas Praticas de Fabricagao de Produtos
de Terapias Avancadas (PIC/S, 2022) a rastreabilidade completa ou total refere-se a
capacidade de registrar e documentar todas as matérias-primas, materiais de partida e
quaisquer substancias que entram em contato com células, tecidos ou o produto final,
desde o momento da coleta até a confirmagao do recebimento dos produtos para uso no
paciente. O sistema de rastreabilidade pressupbe manutencdo de privacidade dos
individuos, doadores e pacientes, e a confidencialidade das informacgdes relacionadas a
saude (PIC/S, 2022). Estratégias de fabricacdo de lote Unico; no caso dos produtos
autélogos, por exemplo, células CAR-T; em sistemas de bolsas, tem sido empregadas, bem
como a distribuicao personalizada para paciente especifico direto da fabrica ao hospital. Na
analise dos documentos avaliativos do CARVYKTI® observou-se que foram implementados
sistemas eletronicos e em papel para controlar, revisar, rastrear e registrar a cadeia de
identidade e custdédia das células CAR-T do produto. Estudos de validagdo também foram
realizados para demonstrar a capacidade desses sistemas de garantir o rastreamento
bidirecional. Neste sentido, observa-se na avaliacdo do YESCARTA® que um processo
robusto de validagédo da sistematica da rastreabilidade do produto final foi estabelecida para
todos os lotes enviados a fabrica dos EUA e na Holanda e, em seguida, para um centro de
tratamento simulado. Isso sugere importantes preocupacdes e medidas referentes a
garantia da rastreabilidade do produto durante o processo de fabricagao e transporte.

Com relagcao as impurezas em produtos de terapia génica, observou-se nos
descritos documentais varias discussoes e exigéncias das agéncias reguladoras
relacionadas a este tépico. As impurezas podem surgir durante o processo de fabricacao ou
a partir do préprio produto, ou seja, variantes do produto desejado, como virus competentes
para replicacao, células nao transduzidas ou capsideos vazios que nao possuem as
mesmas propriedades que o produto desejado em relacdo a atividade, eficacia e
seguranca. As impurezas relacionadas ao processo sdo aquelas que se originam durante a
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fabricacao do produto. Elas podem ser derivadas de substratos celulares, como proteinas
ou DNA da célula hospedeira, ou de elementos usados na cultura celular, como indutores,
antibioticos ou componentes de meio de cultura (EMA, 2018). Essas impurezas podem ter
diversos efeitos negativos no corpo humano, como toxicidade, reacbes alérgicas e
mutagenicidade. Além disso, as impurezas podem afetar a estabilidade do produto,
alterando sua concentragao e poténcia (ICH, 2006).

Dentre as impurezas discutidas nos documentos tém-se as particulas subvisiveis que

nao sao visiveis sob microscopia éptica, mas podem ser detectadas por outras técnicas de
analise de particulas, como a microscopia eletrdonica de transmisséo (do inglés, Transmission
Electron Microscopy - TEM) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia (do inglés, High-
Performance Liquid Chromatography - HPLC). Essas particulas podem incluir agregados de
proteinas, fragmentos de DNA ou RNA, lipideos, solventes, residuos de células hospedeiras
e outras impurezas. Alguns estudos sugerem que a presenca de particulas subvisiveis pode
induzir respostas imunogénicas e reduzir a eficacia da terapia génica (CARPENTER et al.,
2008), (DAS, 2012), (GRABAREK et al., 2020).

Outra impureza muito observada nos produtos avaliados foi os residuos de cultura

celular com presenca de beads. As beads sao pequenas esferas ou nanoparticulas,

magnéticas ou de vidro, usadas em processos de purificagdo de proteinas e acidos
nucleicos. Essas particulas podem ficar retidas nas células durante a cultura e, se néo
forem removidas adequadamente, podem contaminar o produto final (PLOUFFE; MURTHY;
LEWIS, 2014). A presenca de residuos de cultura celular com beads pode ser detectada
por técnicas como microscopia eletrbnica de transmissdo e analise de imagem de
particulas. E importante que os fabricantes de terapia génica implementem medidas para
minimizar a presenga de beads e residuos de cultura celular no produto final. Isso pode
incluir o uso de colunas de purificacdo de alta qualidade e a realizacdo de etapas de
lavagem adicionais para remover as particulas residuais (FDA, 2020). No KYMRIAH®, por
exemplo, 0 nUmero maximo de beads residuais no produto tisagenlecleucel para inje¢ao
em criancas (4480 beads/kg) é mais de 20 vezes menor do que a dose baixa em ratos
(96.000 beads/kg), onde nenhuma bead foi detectada em qualquer tecido e ndo representa
um risco de seguranga excessivo para o paciente.

Outra impureza identificada neste estudo, que merece destaque, é o alcool benzilico

que se metaboliza em acido benzdico no organismo humano. Ele é usado como excipiente
devido as suas propriedades conservantes, como agente solubilizante ou como fragrancia
(uso cutaneo). Segundo a European Medicines Agency (EMA, 2017) o principal problema
associado ao uso de alcool benzilico é o risco de acumula¢édo em recém-nascidos (pré-termo
e a termo) devido a imaturidade metabdlica. A administracao intravenosa de alcool benzilico
na faixa de 100 a 200 mg/kg/dia foi relacionada a “sindrome do suspiro” em varios recém-
nascidos pré-termo, caracterizada por acidose metabdlica que resultou em deterioracdo do
estado neuroldgico, insuficiéncia cardiovascular e anomalias hematolégicas. Essa sindrome
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estd associada ao acumulo de alcool benzilico e a maioria dos envenenamentos foi fatal.
Como na formulacao do KYMRIAH® ha a presenca do alcool benzilico os pacientes que
recebem o produto s&o expostos a um nivel maximo de 21 ug de alcool benzilico por dose/dia
(equivalente a 1,5 ug/kg de peso corporal para uma crianga de 2 anos com peso corporal
de 13,8 kg). Esta dose é 66000 vezes menor do que o nivel de exposicao intravenosa mais
baixo de 99 mg/kg de peso corporal/dia por 2 a 28 dias, que foi associado a “sindrome do
suspiro” em lactentes prematuros no inicio da década de 1980. A Agéncia Europeia definiu
que o alcool benzilico ndo deve ser usado em recém-nascidos, mas pode ser usado com
cautela em criangas com idade superior a 4 semanas (EMA, 2017).

Nos documentos do SKYZONA® observou-se a preocupacao relacionada ao material
plastico utilizado na bolsa de criopreservacao do produto, referente ao risco de liberacao
de substancias toxicas ou prejudiciais. Foram realizados teste de extraiveis e lixiviaveis.

Residuos extraiveis e lixiviaveis sdo substancias quimicas que podem ser encontradas em
produtos farmacéuticos (lixiviaveis) e que podem ser liberadas a partir das embalagens
ou recipientes (extraiveis) utilizados durante o processo de fabricacdo ou armazenamento.
Esses estudos devem incluir a avaliagdo da toxicidade e dos efeitos sobre a expressao
génica e a viabilidade celular (ICH, 2006) (EMA, 2008).

Outra impureza especifica dos produtos de terapia génica a base de vetores adeno-
associados (AAVs) € a presenca de capsideos vazios ou “empty capsids®, do inglés. Os

capsidios vazios sao compostos por uma capa proteica do AAV, mas sem o genoma do
vetor, encontradas em proporcdes variaveis nas preparacoes de vetor AAV de grau clinico.
Os capsideos vazios sédo produzidos durante o processo de fabricacao de vetores baseados
em AAVs (PENAUD-BUDLOO et al., 2018). A presenga de capsideos vazios pode ter um
impacto negativo na eficacia da terapia génica, uma vez que esses capsideos competirdo
com os capsideos contendo o gene terapéutico para se ligarem as células-alvo. Isso leva
a uma diminuicao da eficacia, uma vez que menos células-alvo séo transduzidas com o
gene terapéutico. Além disso, também podem desencadear uma resposta imunoldgica
indesejada, pois aumentam a carga antigénica geral e potencialmente exacerbam as
respostas imunes inatas e adaptativas desencadeadas pelo capsideo (WRIGHT, 2020). Para
superar esse desafio, os fabricantes de vetores AAVs estao desenvolvendo métodos para
remover 0s capsideos vazios durante o processo de purificacdo. A separagao dos capsideos
vazios e cheios é possivel devido as diferencas de carga superficial e densidade dos dois
tipos de particulas, permitindo a utilizagéo de técnicas de centrifugacao e cromatografia
apropriadas (DROUIN et al., 2016), (WANG et al., 2019). A eliminac¢@o dos capsideos vazios
pode potencialmente melhorar a margem de seguranca quando altas doses de vetor séo
administradas. Além disso, os avangos na fabricacao de vetor AAV tém mostrado melhorias
na qualidade com uma proporg¢ao reduzida de capsideos vazios (WRIGHT, 2017) (WRIGHT,
2020) (MCINTOSH et al., 2021).

Os agentes adventicios sdo microorganismos contaminantes que podem estar
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presentes no ambiente, na cultura de células ou em insumos utilizados na fabricacdo de um
produto bioldgico, tais como virus, bactérias, fungos, micoplasmas, micobactérias, rickettsia,
protozoarios, parasitas, agentes causadores de Encefalopatia Espongiforme Transmissivel
(do inglés, Transmissible Spongiform Encephalopathy-TSE) introduzidos acidentalmente
no processo de fabricacdo, como contaminantes. A fonte da contaminacédo pode ser a
linhagem celular, as matérias-primas utilizadas no meio de cultura para propagar as células,
0 ambiente, o pessoal, 0s equipamentos ou outros (WHO, 2015). O uso de bancos de células
e bancos de virus bem caracterizados pode reduzir o risco de contaminacao por agentes
adventicios (ICH, 1999). Para terapia génica existem varios tipos de virus que podem ser
considerados como adventicios, incluindo virus de animais, como retrovirus endégenos
de ratos, virus de células de insetos, como o baculovirus, e virus respiratérios humanos,
como o adenovirus. Esses virus podem contaminar as células usadas na producédo dos
vetores ou dos proprios produtos finais, podendo ser introduzidos no processo de fabricacdo
por varias fontes, tais como: 1) matérias-primas e materiais de partida, 2) culturas de
células e 3) manipulacdes abertas (BARONE et al., 2020). Por exemplo, matérias-primas
de origem animal como soro, tripsina, proteinas plasmaticas e extratos de tecidos podem
conter contaminantes virais. Da mesma forma sao fontes de contaminacao os materiais
de partida de origem humana, como células e tecidos de doadores vivos ou falecidos. Os
contaminantes virais nas linhagens celulares produtoras podem vir da fonte celular, dos
materiais usados na cultura celular ou da exposi¢cao ao operador, ou ao ambiente. As
células podem ter uma infeccao viral latente ou persistente (por exemplo, virus do Herpes
ou retrovirus enddégeno). Operacdes de fabricacao abertas, como transferéncias de cultura
celular em ambientes abertos, podem expor o processo as contaminagdes ambientais
(BARONE et al., 2020; FDA, 2021). Importante discutir que para produtos de terapia génica
e terapias a base de células pode nado ser possivel aplicar as tecnologias de reducéo
viral como se aplica no processo de fabricacdo de medicamentos biolégicos. Desta forma,
implantar controles em processo, como selecéo, qualificagdo e medidas de redugéo viral
de todas as matérias-primas e materiais de partida utilizadas na producao € de extrema
importancia, tanto para a seguranga do produto quanto do trabalhador. Além disso, aplicar
dispositivos e tecnologias de fabricacdo de produtos estéreis, em ambientes limpos, segundo
as especificidades de cada produto, tem sido as diretrizes regulatérias prevalentes (PIC/S,
2022).

No caso do KYMRIAH® a questao da contaminacao viral foi amplamente discutida
com os reguladores, segundo descrito nos documentos analisados. Como medida de
seguranca viral para todas as coletas de células T (leucaférese) de pacientes, mesmo que
seja para uso autélogo, foram realizados testes laboratoriais para a detec¢ao do virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2), virus da hepatite B humana (HBV),
virus da hepatite C humana (HCV) e virus linfotropico de células T humana tipo 1 (HTLV-1) e
tipo 2 (HTLV-2) e outros, a fim de evitar a contaminacao do produto final. Nos ensaios clinicos
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0s pacientes com resultados positivos para estes marcadores laboratoriais foram excluidos
dos estudos. O fabricante ndo recomenda a producao de CAR-T com o material de partida
destes pacientes. Um questionamento apontado nos documentos da Anvisa refere-se ao
virus HTLV. O documento menciona que, do ponto de vista bioanalitico, se o HTLV-1 ou
2 estiver presente no material de leucaférese (células T do paciente), ndo ha etapa para
eliminé-lo e o virus pode se amplificar durante o processo de fabricagdo. No entanto, o
grau exato de amplificagdo € desconhecido. Além disso, ha a possibilidade teérica de que o
transgene CAR se integre as sequéncias pré-existentes provirais do HTLV-1 e 2, mas o risco
de recombinacdo homologa € considerado baixo devido as poucas sequéncias do vetor
HIV-1 presentes no transgene CAR e na diferencga distinta nos perfis de integracao entre
HIV e HTLV. Nos documentos descreve-se que ndao ha nenhum evento adverso associado
ao HTLV-1 e 2 relatado até o momento e ndo ha conhecimento do produto tisagenlecleucel
contaminado com HTLV. Neste caso, importante ressaltar que diferentemente dos Estados
Unidos e Europa, no Brasil o virus HTLV est4 presente na maioria das regides (MINISTERIO
DA SAUDE, 2022) e ha preocupagdes de impactos com o uso populacional do produto,
sendo obrigatério no Brasil a testagem para HTLV de todos os pacientes submetidos ao
CAR-T.

Outro elemento de risco investigado sao as falhas de fabricacao. Considerando os
produtos de terapia génica, em geral, com altos custos produtivos agregados, bem como a
destinacao aos pacientes em situagao grave e, na sua maioria, produtos autélogos ou
personalizados, perder o produto por falhas de fabricagao torna-se um risco relevante.
Considerando os produtos de terapia génica ex vivo, do tipo CAR-T, a taxa geral de falhas
na fabricacao varia em torno de 14%. A expansao inadequada das células é a principal
razdo para essas falhas (BERSENEV, 2017), (LAMTURE et al., 2021). Em comparagao
com medicamentos biolégicos tradicionais, as taxas de sucesso e falhas na fabricacdo de
CAR-T autélogos é muito mais critica, pois cada falha é potencialmente fatal
(ABOU-EL-ENEIN et al., 2021). As limitagcdes do produto de células CAR-T incluem altos
custos, longos tempos de producdo e possiveis falhas de fabricacdo, limitando
significativamente sua aplicacdo para um numero maior de pacientes. Alguns pacientes
requerem duas aféreses para atingir a dose-alvo e/ou duas séries de aférese devido a falha
de producao (SCHMIDTS et al., 2020), (VASIC et al., 2022). Devido a natureza do produto,
a grande variabilidade do material celular de pacientes e a complexidade do processo de
fabricagdo, em geral, os limites de especificacdo do material de partida sao estabelecidos
de forma bastante ampla. O uso de produto de terapia génica fora das especificagdes €
altamente desencorajado, pois pode representar um risco significativo para a seguranca do
paciente. As diretrizes regulatorias internacionais estabelece que se um produto de terapia
avangada estiver fora das especificagdes, € necessario realizar uma investigacao completa
para determinar a causa raiz do problema e avaliar o impacto na qualidade do produto. O
Guia de Boas Praticas de Fabricagdo para Produtos de Terapias Avancgadas do
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Pharmaceutical Inspection Convention (PIC) estabelece que a administracdo de um produto
fora de especificagao, desde que ndo comprometa a seguranca, pode ser realizada em
circunstancias excepcionais, desde que seja utilizado em pacientes no tratamento de
doengas sem alternativa terapéutica disponivel no pais, acordado entre o fabricante,
meédico assistente, paciente e agéncia reguladora (PIC/S, 2022). No contexto da terapia
com células CAR-T autdlogas, o uso de produtos fora da especificacdo pode ter
implicagdes significativas na eficicia do tratamento do paciente. Falhas de fabricagéo na
linha de producao podem se traduzir em falha no tratamento de um paciente. Alternativas
regulatérias para o uso controlado de produtos fora das especificacbes em situagdes
especificas parece ser razodvel no contexto de riscos e beneficios. Para exemplificagéo,
segundo os dados descritos nos documentos analisados, o ABECMA® reportou uma taxa
geral de falha de fabricacao de 1,4%. No caso do KYMRIAH®, os documentos mencionam
que 9% dos pacientes foram excluidos do ensaio clinico de desenvolvimento por receberem
uma dose menor de células T viaveis, devido a problemas na fabricagdao do produto ou a
dificuldades na coleta, ou processamento das células T do paciente. Uma importante
discussao atualmente é o desenvolvimento de CAR-Ts alogénicos com possibilidade de
fornecer produto “off-the-shelf* e custos de fabricagdo reduzidos. Ensaios clinicos para
avaliacdo de seguranca e eficacia estdo sendo cuidadosamente avaliados. Produtos
”off-the-shelf* sdo produtos prontos para uso imediato, disponiveis comercialmente sem a
necessidade de personaliza¢do ou adaptagao significativa (DEPIL et al., 2020; VASIC et al.,
2022).

O risco de deterioracao de produtos bioldgicos € uma preocupagao importante
devido a sua natureza sensivel e complexa, suscetiveis a condicoes ambientais adversas
que podem comprometer sua eficacia e seguranga e também a sua vida util curta. Véarios
fatores podem afetar o armazenamento e a estabilidade a longo prazo, como a flutuagao de
temperatura (armazenamento de temperatura estavel e ciclos de congelamento e
descongelamento), diversidade de diluentes (incluindo soro e solu¢des com varios pH),
componentes do recipiente (vidro, plastico e aco) e outras consideracdées ambientais
(temperatura, umidade). A maioria dos produtos de terapia génica € armazenada em
temperaturas abaixo de -60°C, geralmente em nitrogénio liquido ou freezers para
temperaturas ultrabaixas. Temperaturas mais altas podem levar a desestabilizacao do
produto, como a agregacao de proteinas e mudangas no pH do meio de armazenamento, o
que pode levar a perda de atividade terapéutica (RODRIGUES et al., 2018). No entanto, é
importante ressaltar que a estabilidade dos produtos de terapia génica pode variar
dependendo da natureza do produto e das condi¢cées de armazenamento. Alguns produtos
podem ser estaveis em temperaturas mais elevadas por um periodo limitado de tempo. E
dificil manter a cadeia de frio a -80°C com o minimo de excursdes, especialmente quando
os freezeres -80°C nao estdo disponiveis nas estruturas hospitalares. A umidade pode ser
um fator critico na conservagao dos produtos de terapia génica, e muitos produtos sao
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liofilizados para remover a umidade antes do armazenamento. O uso de crioprotetores
também pode ser Util para proteger o produto durante o armazenamento e
descongelamento. Outro fator importante € a duragdo do armazenamento. Os produtos de
terapia génica sdao geralmente armazenados por um periodo limitado de tempo, e a
estabilidade do produto pode diminuir com o tempo. Durante a fase de estudos clinicos
iniciais, estudos de estabilidade podem ser realizados concomitantemente com o uso
clinico experimental. Testes realizados a 25°C e 37°C podem ser Uteis para acelerar os
estudos de estabilidade e obter dados longo prazo para informar a vida Gtil e as condicdes
de armazenamento (RODRIGUES et al., 2018).

O ABECMA® é uma suspensdo com células CAR-T, de dose Unica, para
administracao intravenosa, preservada em um meio de criopreservacao adequado para
infusdo. Descongelamento e infusdo do produto sédo etapas criticas para manutencéo da
qualidade, devendo o produto ser infundido dentro de 1 hora a partir do inicio do
descongelamento. No caso do BREYANZI® a redugédo da viabilidade do produto € um risco
potencial e se refere a diminuicdo da capacidade das células CAR-T de permanecerem
vivas e funcionais. Isso pode ocorrer devido ao manuseio inadequado do produto, o que
pode afetar a qualidade e eficacia do tratamento. Os documentos avaliados descrevem que
o IMLYGIC®, um produto a base de vetor viral in vivo, é sensivel a luz e precisa ser
protegido da luminosidade durante o armazenamento e o manuseio. A estabilidade do
produto congelado foi avaliada com base em testes de identidade, seguranca (esterilidade,
endotoxina), poténcia, pH, aparéncia e integridade do fechamento do recipiente, sido
encontrado que o produto é estavel por 48 meses quando armazenado nas condi¢coes
recomendadas (a -80°C + 10°C) e protegido da luz.

Outro risco reconhecido é a instabilidade dos Bancos de Células e de Virus.
A producgado dos elementos do vetor e das células devem ser baseadas em sistemas
de bancos. Os bancos de células desempenham um papel fundamental no processo
produtivo de terapias génicas. No entanto, eles também apresentam riscos potenciais de
instabilidade que podem afetar a qualidade e a eficacia dos produtos terapéuticos. Alguns
dos riscos associados aos bancos de células no processo produtivo de terapias génicas
incluem: contaminagao microbioldgica, variacao genética, perda de funcéo e viabilidade
celular, instabilidade epigenética. A contaminacao por microrganismos, como bactérias,
fungos e virus, pode ocorrer nos bancos de células e comprometer a qualidade do produto
final, exigindo testes microbiolégicos regulares e a utilizagdo de boas praticas assépticas,
para prevenir a contaminagdo e garantir a seguranga do produto (COBO et al., 2005).
Especialmente quando se utiliza células de origem humana, além dos testes para o virus HIV-
1 e 2, HBV, HCV e HTLV-1 e 2, devem ser realizados testes para virus Epstein-Barr (EBV),
citomegalovirus (CMV) e parvovirus B19, testes de esterilidade, auséncia de micoplasmas
e virus, e quando for o caso, testes para deteccdo de virus competente de replicacao.
Especialmente ao produzir vetores virais diferentes dos derivados de retrovirus, importante
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considerar se ha contaminagéo no sistema de bancos por retrovirus, utilizando, por exemplo,
um teste de transcriptase reversa ou microscopia eletrénica. Caso sejam usados materiais
derivados de bovinos ou suinos na cultura celular a segurancga deve ser testada (ICH, 1999),
(EMA, 2018), (YUSA; YUSA; UCHIDA, 2020). Ao longo das passagens celulares, as células
podem sofrer alteragdes genéticas, como mutagdes ou rearranjos cromossdmicos. Essas
variagcoes genéticas podem afetar a estabilidade do produto terapéutico e sua capacidade de
expressar corretamente o gene de interesse. E importante monitorar a estabilidade genética
das células ao longo do processo produtivo e utilizar técnicas como anélise de cariétipo e
sequenciamento genémico para identificar eventuais alteracées (DASHNAU et al., 2022).
A depender do numero de passagens celulares, as células podem perder sua capacidade
de proliferacédo e diferenciagao, bem como sua funcao terapéutica desejada. Isso pode
levar a uma diminui¢cdo na producéo de produtos terapéuticos ou a perda de eficacia do
tratamento. E crucial manter um controle adequado das passagens celulares e implementar
estratégias para preservar a viabilidade e a fungéo das células durante o processo produtivo
(DASHNAU et al., 2022). Alteracbes na marcacao epigenética das células podem ocorrer
durante o processo produtivo, o que pode afetar a expressao génica e a fungao das células
terapéuticas. A estabilidade da marcagao epigenética dos bancos de células deve ser
monitorada e medidas devem ser tomadas para minimizar a instabilidade epigenética, como
otimizac&o das condi¢des de cultivo e uso de inibidores de metilacdo do DNA, quando
apropriado (PEREZ-CAMPO; RIANCHO, 2016). Para mitigar esses riscos de instabilidade
dos bancos de células, é essencial a definicdo de sistema de bancos, tais como Banco de
Células Mestre (do inglés, Master Cell Bank - MCB), Banco de Células de Trabalho (do
inglés, Working Cell Bank - WCB), Banco Mestre de Semente de Virus (do inglés, Master
Virus Seed - MVS) ou Banco de Trabalho de Semente de Virus (do inglés, Working Virus
Seed - WVS), a fim de evitar o desvio indesejado de propriedades que podem resultar de
subculturas repetidas ou multiplas geragdes, devendo ser garantido a rastreabilidade e as
evidéncias de estabilidade dos referidos bancos. Além disso, deve-se determinar o controle
de qualidade para a duracao da preservacao e o processo de renovagao adequada dos
bancos, com base nos resultados das analises caracteristicas de comparabilidade, pureza
e estabilidade, método de analise e seu controle de qualidade seguindo as diretrizes das
Boas Praticas de Fabricacao (BPF) (PIC/S, 2022).

Outro risco potencial discutido foi a toxicidade por sobrecarga viral, que se refere a
altas doses de vetores virais na entrega de material genético com potencial efeitos adversos
e téxicos no paciente ou comprometimento do processo produtivo. Na terapia génica, a
medida chamada de multiplicidade de infeccao (do inglés Multiplicity of Infection - MOI) é um

parametro importante que descreve a relag@o entre o nimero de particulas virais ou vetores
virais e o numero de células-alvo presentes em uma cultura. A MOI é frequentemente
expressa como uma relagdo numérica, representando o numero de particulas virais por
célula. Por exemplo, uma MOI de 1 indica que, em média, cada célula sera infectada por
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uma particula viral. Uma MOI de 0,1 indica que, em média, uma célula sera infectada a cada
10 particulas virais. Embora a MOI seja amplamente utilizada para otimizar a eficiéncia da
transducao, € importante considerar os fatores de risco associados a valores inadequados.
MOI excessivamente alta pode levar a sobrecarga viral, resultando em citotoxicidade e
morte celular. Isso ocorre quando um numero excessivo de particulas virais infectam uma
Unica célula, causando estresse metabdlico e desencadeando respostas inflamatérias ou
apoptéticas, comprometendo a viabilidade celular. Alguns vetores virais usados na terapia
génica podem conter genes virais além do gene terapéutico. Assim uma MOI muito alta pode
levar a expressao excessiva de proteinas virais ndo terapéuticas, que podem ter efeitos
toxicos nas células-alvo. Neste sentido um aumento da sobrecarga viral pode aumentar
a frequéncia de integracado do vetor, 0 que pode levar a eventos de insercao aleatoria
e potencialmente causar mutagdes genéticas indesejadas (SANJUAN, 2018) (MISTRY;
D’'ORSOGNA; CHOU, 2018). A determinacao da MOI ideal depende do tipo de vetor viral
utilizado, do tipo de célula-alvo e dos objetivos especificos do tratamento. E um parametro
que deve ser cuidadosamente considerado e otimizado durante o desenvolvimento e a
aplicagédo da terapia génica e mantido consistente de acordo com as BPF.

Devido aos riscos associados a frequéncias aumentadas de integragao do vetor em
produtos de terapia génica ex vivo do tipo CAR-T, um teste importante que vem sendo
exigido pelas agéncias reguladoras € a avaliagdo do numero de copias do vetor (do inglés,
Vector Copy Number - VCN) no produto final (EMA, 2021), (FDA, 2022b). O valor ideal de
VCN pode variar dependendo do produto de terapia génica especifico e das células-alvo. E
importante determinar o valor seguro do VCN com base em estudos pré-clinicos e clinicos
especificos para cada produto. O VCN é determinado através da quantificagdo do numero
de copias do vetor viral presente nas células modificadas geneticamente. Esse nimero
pode variar dependendo do tipo de vetor viral utilizado, da eficiéncia da transducgao e das
caracteristicas das células-alvo. Geralmente, o VCN € expresso como o numero médio
de copias do vetor viral por célula. A medicao e o controle do VCN sao importantes na
seguranca e eficacia do produto, pois um VCN muito baixo pode resultar em baixa expressao
do gene terapéutico e ineficacia do tratamento, enquanto um VCN muito alto pode levar a
efeitos indesejados, como mutagdes genéticas, desregulagao génica, tumorigenicidade. Se
o sistema de vetor direcionar a integracao do transgene, o numero médio de integracoes
por célula CAR-positiva pode ser referido como VCN. Segundo a FDA (FDA, 2022b) usando
a porcentagem de células CAR-positivas, 0 VCN médio por célula expressando CAR
pode ser calculado. O VCN como uma func¢ao das células expressando CAR fornecera
uma representacao mais precisa nas células transduzidas e, uma representacéo do risco
potencial do produto para mutagénese insercional.

Enquanto o VCN ¢é a quantidade de cépias do vetor viral presente em uma célula, a
MOI é a proporgéo entre o numero de particulas virais e 0 numero de células infectadas em
uma cultura celular.
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Um exemplo de caso de discussao de faixa de VCN em células transduzidas foi
com o LIDMELDY® (atidarsagene autotemcel), um produto de terapia génica ex vivo, de
células-tronco hematopoieticas autélogas, geneticamente modificadas por vetor lentiviral
expressando o gene da arilsulfatase A (ARSA) humana, para tratamento da leucodistrofia
metacromatica (LDM). Segundo os documentos analisados o VCN é uma medida da
quantidade de cdpias do vetor de terapia génica integradas nas células do paciente apds o
tratamento. Os requisitos que foram realizados pelo regulador relacionados ao VCN incluem
a necessidade de monitorizacao continua de células circulantes (e seu VCN) em pacientes,
bem como a necessidade de reavaliacao das especifica¢cdes do produto acabado, levando
em consideracao os dados de resultados clinicos. Isso se baseia no fato de que o VCN é
uma medida indireta importante da eficacia do tratamento com terapia génica. Além disso,
pode haver preocupacdes com relagcao a eficacia sustentada se as células com alto VCN
desaparecerem nos pacientes ao longo do tempo. O alto percentual de células com VCN
> 10 (até 44% nos lotes de produto farmacéutico) pode ser motivo de cautela em relagao
a segurancga. Portanto, é importante continuar analisando as células circulantes (e seu
VCN) nos pacientes, levando em consideragao os resultados do monitoramento clinico (por
exemplo, a relagao entre VCN, atividade da ARSA, eficacia clinica).

Outra questao de risco abordada sao as incertezas nos dados da qualidade que
podem comprometer a seguranca e a eficacia do produto de terapia génica. Praticamente em
todos os produtos analisados foram observadas exigéncias de estudos de comparabilidade
do processo de producdo entre o produto investigacional e o produto comercial para o qual
se solicitou o registro de uso populacional. A complexidade das mudancgas introduzidas
durante a fabricacdo também representa riscos. Por exemplo, se um desenvolvedor ou
fabricante introduzir multiplas mudangas simultaneamente, h4 um risco aumentado de
impacto na qualidade do produto. Os produtos de terapia génica, sdo heterogéneos e
complexos, sdo descobertos e desenvolvidos em laboratérios académicos ou pequenas
empresas de biotecnologia (EMA, 2019). Assim fabricam o produto em pequena escala,
muitas vezes em ambientes fabris adaptados. A ampliacdo para a escala comercial envolve
processos complexos. Como resultado, alguns fabricantes podem enfrentar desafios para
identificar locais e processos de fabricagdo em escala comercial segundo requisitos de
Boas Praticas de Fabricacao (BPF) (COCKROFT; WILSON, 2021). Isso as vezes envolve
a transferéncia de tecnologia de um ambiente académico para industrias experientes ou
organizagdes de fabricagcao por contrato com a introdugao de varias mudangas de processo,
por exemplo, nova plataforma de fabricacao, novas linhas celulares, introdugéo de novos
insumos criticos, que requerem estudos de comparabilidade. Para estabelecer os estudos
de comparabilidade é necessario definir os atributos criticos de qualidade (do inglés, critical
quality atributes - CQA) e os parametros criticos de processo (do inglés, critical process
parameters - CPP), por exemplo, razdes entre capsideos vazios e cheios, modificacdes
pds-traducionais, multiplicidade de infec¢ao, infectividade, impurezas residuais e ensaios
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de poténcia, por meio de métodos analiticos compendiais ou validados (ZHAO; STEPTO;
SCHNEIDER, 2017), (DRAGO et al., 2021).

Os documentos avaliados do UPSTAZA® descreveu um exercicio de comparabilidade
realizado para determinar se haveriam diferengas na qualidade dos produtos fabricados
pelos processos A, B e o processo comercial C. A principal diferenga nas caracteristicas de
qualidade do produto comercial parece ser um aumento no numero de capsideos vazios. O
desenvolvedor apresentou dados comparaveis de imunogenicidade, seguranca e eficacia
de individuos referentes aos processos A e B, onde ha uma maior diferengca no nimero de
capsideos vazios, para apoiar um perfil esperado de eficicia e seguranga para o produto
comercial. No geral, o exercicio de comparabilidade de qualidade foi considerado uma
grande preocupacao pelas agéncias reguladoras. Assim foi fornecido dados suficientes para
apoiar a comparabilidade do produto comercial com os produtos fabricados pelos processos
A e B. Segundo os documentos ainda resta entender completamente as diferencas nas
caracteristicas de qualidade do produto comercial, especialmente em relagdo ao aumento
do numero de capsideos vazios.

8.4.2.3 Riscos Mapeados referentes ao Produto

Na Tabela 13 sdo descritos os riscos e 0s seus fatores ligados as caracteristicas
inerentes ao produto ou as tecnologias envolvidas, por exemplo, as tecnologias de
transferéncia génica. Este tipo de risco pode ser detectado no processo de pesquisa e
desenvolvimento frente ao conhecimento do produto. A mitigacdo do risco pode ser
empregada na otimizagcdo do produto, ou seja, alteragdes das caracteristicas do produto
mediante aprofundamento do conhecimento. Da mesma maneira o controle dos riscos pode
se dar também no processo de producgdo por meio de elementos de garantia da qualidade,
bem como por estratégias de manejo de cuidados clinicos.
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A geragao de virus competente para replicacdo com a disseminacao viral nao
desejada ou inadvertida € um risco associado ao produto de terapia génica e tem sido
objeto de preocupagao por parte de reguladores e pesquisadores. A mobilizagcao do vetor
viral e a integracdo do DNA viral no genoma do hospedeiro podem levar a producéo de
particulas virais capazes de infectar outras células, resultando em uma possivel
disseminagao do vetor viral e potencialmente levando a efeitos indesejaveis (MAEMONDO,
2021). Um vetor de replicagdo competente € um vetor viral com capacidade de se
multiplicar, devido a presenca dos genes responsaveis pela replicacdo do virus. Por outro
lado, o vetor viral de replicagdo incompetente é o vetor cujos genes responsaveis pela
capacidade de replicacdo completa do virus foram deletados. Ha também um tipo de vetor
viral de replicacdo limitada ou defeituosa ou condicional com capacidade restrita de
replicagdo que precisa atingir um determinado tecido ou tipo de célula-alvo para uma
integracao planejada (PIC/S, 2022). Varios fatores de risco podem contribuir para a
geracao de virus competente para replicagcdo, como a escolha do tipo de vetor viral, o
tamanho do gene terapéutico, a dose e a rota de administragédo, além da suscetibilidade
genética do paciente. Alguns estudos sugerem que a escolha de vetores com alta
capacidade de integracao, como retrovirus e lentivirus, pode aumentar o risco de geragao
de virus competente para replicagédo (YODER et al., 2021). Além disso, o tamanho do gene
terapéutico e a dose administrada também podem influenciar a capacidade do vetor de se
integrar no genoma do hospedeiro e gerar virus replicante (MAEMONDO, 2021). A rota de
administragdo também pode desempenhar um papel importante na geracao de virus
competente para replicagdo. Por exemplo, estudos demonstraram que a administragédo
intravenosa pode aumentar o risco de disseminagéo viral, enquanto a administrag&o local
pode reduzir esse risco (YODER et al., 2021; MAEMONDO, 2021). A Food and Drug
Administration (FDA), dos Estados Unidos, emitiu diretrizes para o desenvolvimento de
produtos de terapia génica, que exigem o uso de ensaios validados para detectar a
presenca de virus competente de replicagao tanto no material de partida do vetor viral
quanto no produto final, com recomendacao para o uso de vetores virais deficientes ou
incompetentes em replicacdo. O limite de quantificagéo (do inglés, limit of quantification -
LoQ) de virus competente para replicacdo é uma medida importante para avaliar a
seguranca dos produtos, considerando limites aceitaveis para minimizar os riscos de efeitos
adversos. O limite deve ser estabelecido caso a caso com base nas caracteristicas
especificas da terapia e do vetor utilizado (EMA, 2018), (FDA, 2020). Testes de controles
com ensaios de alta sensibilidade devem ser aplicados para detectar virus competente de
replicagdo em casos de vetores ndo competentes/defectivos ou vetores condicionais. Para
casos de vetores nao competentes ou condicionais € importante também aplicar controles
para evitar uma infeccao ou contaminacéao cruzada da linha de producéao celular por virus
tipo selvagem, auxiliar ou hibrido, o que pode resultar na formagéao de virus recombinantes
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competentes para replicagado durante a producao. Se o vetor utilizado for competente para
replicacao, a deteccado de sequéncias virais em locais ndo-alvo devem ser seguidos por
ensaios quantitativos apropriados de infecciosidade, a fim de avaliar o potencial infeccioso
do acido nucleico detectado. (EMA, 2018). Para terapia génica ex vivo uma avaliagao de
riscos deve abordar a potencial geracdo de virus replicante durante a fabricacéo,
considerando o nivel de testagem na producao de vetor viral € a demonstragéo da auséncia
na producao das células geneticamente modificadas (FDA, 2022b). Os documentos de
avaliacdo dos produtos analisados neste estudo mencionam em alguma medida as
preocupagdes com geragao de virus competente e o potencial risco de disseminagéao viral.
Como exemplo, nos documentos do KYMRIAH® se descreve um risco de mobilizagdo do
vetor como consequéncia da geragao de lentivirus competentes para replicagao (do inglés,
Replication-competent Lentivirus - RCL) durante a fabricagdo do vetor. RCL refere-se a
particulas lentivirais que adquiriram a capacidade de se replicar e empacotar seu préprio
genoma de RNA, levando a producédo de novas particulas lentivirais infecciosas. O
documento observa que a geragao de RCL apds a infusédo de células T transduzidas pelo
vetor lentiviral continua sendo uma possibilidade teérica, ainda nao relatada na literatura,
embora com baixa probabilidade, uma vez que multiplos eventos de recombinagao seriam
necessarios para gerar RCL. O documento também menciona que, para todos os lotes
fabricados durante o desenvolvimento clinico, os resultados dos testes de liberagdo para
RCL estavam abaixo do limite de quantificacdo (LoQ), o que confirma que nenhum RCL foi
detectado nos lotes. O documento sugere que o risco de mobilizacdo do vetor devido a
geragao de RCL é considerado baixo e que o processo de fabricagéo inclui varias medidas
de controle de qualidade para minimizar esse risco. O vetor lentiviral foi concebido para
assegurar uma baixa probabilidade de formagédo de RCL, uma vez que seriam necessarios
multiplos eventos de recombinacdo. No entanto, existe um potencial de recombinacéo do
vetor com virus estranhos presentes nas células T que atuariam como parceiros de
recombinacao para suplementar a funcionalidade ausente no vetor. Portanto, a avaliagdo da
qualidade dos componentes utilizados na producéo do produto, incluindo vetores virais e
outros materiais biolégicos, € uma preocupacéo importante. Observou-se nos documentos
que a empresa desenvolvedora do KYMRIAH® realizou investigacdes sobre a
multiplicidade de infeccao (MOI), eficiéncia de transdugdo, analises e identificacao do
proteoma do vetor, determinacdo do numero de particulas virais e andlise da atividade
biolégica para garantir a qualidade do produto € minimizar o risco de RCL.

O agravamento da doenca do enxerto contra hospedeiro (do inglés, Graft-versus-
Host Disease - GvHD) é um evento adverso relatado em pacientes submetidos a terapia
génica ex vivo, observado na avaliagao de todos os produtos com células CAR-T. A GvHD é
uma complicagédo esperada do transplante de células-tronco hematopoiéticas, que ocorre
quando as células do doador atacam os tecidos do receptor. Em pacientes tratados com
CAR-T, por exemplo, a ativagao e proliferagcdo de células T geneticamente modificadas
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desencadeia uma resposta inflamatoria exacerbada que leva a esta doenga (ZEISER, 2019),
(HASLAUER et al., 2021). Algumas estratégias de prevencéo e tratamento da GvHD incluem
a administracdo de imunossupressores, como corticosteroides, ciclosporinas e tacrolimus,
antes e apds a infusédo de células CAR-T. Varios fatores de risco foram identificados para o
desenvolvimento de GvHD em pacientes tratados com CAR-T, incluindo idade do paciente,
nivel de expressao de antigeno-alvo, dosagem da terapia, estado imunolégico do paciente e
condi¢des de acondicionamento antes da terapia. Este risco € um exemplo tipico de evento
ocasionado pelas caracteristicas do produto em interacao com as condicdes do paciente.
Neste estudo optamos por classifica-lo como risco relacionado ao produto devido a aspectos
importantes da natureza e qualidade do produto CAR -T, medida por parametros como
viabilidade, funcéo efetora e niveis de células T, bem como relatos da literatura da influéncia
de um tempo prolongado de criopreservacao afetando negativamente a viabilidade e a
funcao das células CAR -T, aumentando o risco de GvHD (BREZINGER-DAYAN et al.,
2022), (MARTINO et al., 2021). Um dos exemplos de produto que descreveu o risco de
agravamento por GvHD foi o CARVYKTI®. Outro exemplo € o relatado nos documentos
do ZALMOXIS®, apontando que este foi o evento adverso mais comum relacionado ao
produto, ocorrendo em 33% dos pacientes durante a fase de tratamento em ensaio clinico.
O ZALMOXIS® é um produto de terapia génica ex vivo a base de células T alogénicas,
geneticamente modificadas com um vetor retroviral que codifica uma forma truncada do
receptor de baixa afinidade para fator de crescimento de nervo humano (ALNGFR) e a
timidina cinase do virus Herpes Simplex | (HSV-TK Mut2) para o tratamento adjuvante do
transplante haploidéntico de células estaminais hematopoiéticas de pacientes adultos com
malignidades hematol6gicas de alto risco.

A imunogenicidade indesejada ¢ uma grande preocupagao na terapia génica, pois
pode afetar a seguranca e a eficacia do tratamento. Os riscos de imunogenicidade estao
relacionados ao potencial de respostas imunes que podem atingir proteinas de capsideo,
células transduzidas e outros elementos imunogénicos dos produtos, influenciados
especialmente pela multiplicidade e diversidade envolvida na construcao de vetores,
agravado por doses mais elevadas (BONILLO; PFROMM; FISCHER, 2022). A avaliagao
abrangente das respostas imunes inclui a caracterizagdo da imunogenicidade humoral e
celular especifica tanto para o vetor viral quanto para o produto de transgene expresso
(proteina) antes e apds a administracdo da dose. A imunogenicidade indesejada pode ser
observada, por exemplo, devido a expressao persistente do gene. As consequéncias de tais
reacOes imunes variam desde a detecgdo transitoria de anticorpos ou imunidade mediada
por células sem qualquer significado clinico até condicées graves que representam risco de
vida (LUNDGREN et al., 2022). Reacdes de hipersensibilidade imediata seriam notadas no
ensaio clinico, no entanto, rea¢des tardias como anticorpos a proteina de expressao do
gene podem ocorrer. Os anticorpos que interferem na atividade do vetor ou da proteina de
expressao do gene podem levar a falta de eficacia (caso seja desejada uma expressao
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continua do gene) e podem reagir cruzado com a proteina enddégena se esta ainda €
produzida. Nesse caso, a consequéncia seria a autoimunidade (PILETSKA et al., 2019).
Para mitigar o risco de imunogenicidade, o desenvolvimento de produtos de terapia génica
deve considerar fatores relacionados ao produto, como o design da molécula, sistema de
expressao, modificagcdes pds-traducionais, impurezas, contaminantes, tipo de formulacao e
excipientes, embalagens e produtos de degradacgao. Para produtos destinados a expressar
fatores de crescimento, citocinas ou proteinas conhecidas por terem um impacto no sistema
imunoldgico, a avaliacdo da imunotoxicidade (imunogenicidade) deve ser considerada,
incluindo imunidade humoral ou mediada por células (PATEL et al., 2020). Varios estudos
destacaram o risco de respostas autoimunes cruzadas em terapia génica. Para mitigar o
risco de respostas autoimunes cruzadas, é essencial a selecao cuidadosa do vetor viral e a
escolha da proteina alvo. Além disso, é importante monitorar cuidadosamente os pacientes
apds a administragdo do produto para detectar quaisquer sinais de autoimunidade e tomar
medidas adequadas para gerenciar as complica¢des (SINDHU et al., 2021).

O estudo de caso do HEMGENIX® mostrou um risco grave ndao desejado de
sangramento devido a falha da ag&o farmacoldgica esperada do produto na presenca de
anticorpos neutralizantes (do inglés, neutralizing antibody - NAb) anti-AAVS5 pré-existentes.

O texto aborda o risco potencial de neutralizagdo mediada pelo sistema imunolégico do
capsideo do vetor AAV5. Os documentos fornecem varias discussdes sobre a categoria
basal de titulo de NAb anti-AAV5 e o impacto desses anticorpos na redugéo da eficacia do
produto, medida pela taxa de sangramento anual em pacientes com hemofilia B.

Outro exemplo é o ROCTAVIAN® (valoctocogene roxaparvovec) sendo um produto
de terapia génica que expressa a proteina do fator VIII da coagulagdao humana por meio de
vetor recombinante e ndo replicante baseado também no AAV5. Neste caso se observou o
desenvolvimento de inibidores de FVIII como risco significativo do produto. Os inibidores de

FVIII sédo anticorpos que o organismo produz em resposta ao tratamento com terapia de
reposicao de FVIII, que podem neutralizar o efeito terapéutico do fator e levar ao fracasso
do tratamento. O risco de desenvolver inibidores de FVIII € gerenciado monitorando de
perto os pacientes em busca de sinais de desenvolvimento de inibidores e ajustando o
tratamento conforme necessario. Este tipo de risco é notado em tratamentos convencionais
para hemofilia e os documentos sinalizam estudos adicionais em andamento para melhor
avaliar estes riscos de desenvolvimento de inibidores dos fatores de coagulagdo no contexto
da terapia génica.

A resposta do anticorpo anti-CAR € um risco potencial imunogénico associado a

terapia com células CAR-T. Ocorre quando o sistema imunolégico do paciente reconhece
a proteina CAR na superficie das células CAR-T infundidas como imunogénica levando
a destruicao das células geneticamente modificadas e a diminuicao de sua eficacia no
tratamento do cancer. Este é o exemplo detectado no ABECMA®. Os anticorpos anti-CAR
também podem causar eventos adversos, como reag¢des a infusao, sindrome de liberagéao
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de citocinas e neurotoxicidades. Para mitigar o risco de resposta de anticorpos anti-CAR, os
pacientes sao rastreados quanto aos anticorpos pré-existentes antes de receber terapia
com células CAR-T. Se presente, o paciente pode nao ser elegivel para tratamento ou pode
necessitar de intervengdes adicionais para reduzir o risco de eventos adversos. Além disso,
alguns produtos de células CAR-T sao projetados para usar construgdes CAR humanizadas
ou totalmente humanas para reduzir o risco de reconhecimento imunolégico e resposta de
anticorpos. O monitoramento de desenvolvimento de anticorpos anti-CAR durante e apos a
terapia com células CAR-T foi observado nos casos analisados.

Outro caso que merece destaque é o LUXTURNA®. Os documentos analisados
apontaram que houve minimo ou nenhum aumento sustentado nos titulos de anticorpos
para o capsideo AAV2 e anticorpo especifico contra RPE65 (proteina transgénica) em
amostras de soro temporalmente. Isso sugere que o produto da terapia génica nao
provocou uma resposta imune significativa nos pacientes que receberam o tratamento. O
documento menciona que as respostas ao capsideo AAV2 foram avaliadas em varios
estudos relacionados ao voretigene neparvovec. Nao houve evidéncia de resposta
inflamatoria, exceto vermelhidao leve ocasional e inflamagdo do olho, sendo uma
ocorréncia comum conhecida apés procedimentos oculares invasivos. O documento
também relata que houve um aumento no titulo de anticorpo contra o capsideo AAV2 em
seis individuos que tinham titulo baixo no inicio do estudo, mas ndo houve correlagao
clinica. Notou-se discussao referente a pouca observagao de eventos imunol6gicos por ser
utilizado a via da administracao local (intrarretiniana) do produto, considerado um tecido
imunologicamente protegido devido a barreira hematoretiniana, o que é corroborado pela
literatura cientifica (CUNNINGHAM et al., 2012), (YANG et al., 2020). Por medida de
precaucao, para minimizar as possiveis respostas imunes, prednisona oral foi administrado
antes e depois da aplicacdo. Neste mesmo sentido, outro exemplo é o que aconteceu com
0 ZOLGENSMA®, que apds a infusao, houve aumentos em relagao aos valores basais nos
titulos de anticorpos anti-AAV9 em todos os pacientes dos estudos clinicos.Titulos elevados
de anticorpos anti-AAV9 resultantes da infus&o inicial do produto sédo esperados e podem
impedir a possibilidade de re-administracdo de terapia génica baseada em vetor AAV9.

A Sindrome de Liberacao de Citocinas- SLC (do inglés, Cytokine Release
Syndrome), € uma complicacao potencialmente fatal que pode ocorrer apoés o tratamento
com células CAR-T. E causada pela liberacéo de citocinas, moléculas sinalizadoras que
ajudam a regular a resposta imune (BRUDNO; KOCHENDERFER, 2018). Quando as
células CAR-T sao ativadas, elas podem causar uma liberagdo maciga de citocinas,
levando a sintomas como febre, pressdo arterial baixa e disfuncao de 6rgdos (COSENZA;
SACCHI; POZZI, 2021). Os fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento da SLC em
pacientes tratados com células CAR-T incluem: elevada carga tumoral prévia ao tratamento
(NEELAPU et al., 2017b), estado de saude geral do paciente, incluindo comorbidades e
desequilibrios eletroliticos; intensidade do regime de condicionamento (por exemplo,
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quimioterapia de alta dose); resposta imunoldgica anterior a antigenos especificos
(NEELAPU et al.,, 2017b). Além desses fatores, estudos recentes identificaram
biomarcadores especificos, como niveis séricos elevados de interleucina-6 (IL-6) e outras
citocinas pro-inflamatérias, que podem ajudar a prever o risco de SLC em pacientes
tratados com células CAR-T (COSENZA; SACCHI; POZZI, 2021). A sindrome de liberacao
de citocinas foi relatada em todos os produtos de terapia génica ex vivo do tipo CAR-T,
avaliados neste estudo. No ABECMA® foi observado que a SLC ocorreu em 95% dos
pacientes que utilizaram o CAR-T e eventos de Grau >3 (maior gravidade) ocorreram em
5%. As manifestagées mais comuns da SLC incluiram febre, hipotensdo, aumento do
aspartato aminotransferase (AST), calafrios, aumento da alanina aminotransferase (ALT) e
taquicardia sinusal.

A terapia com células CAR-T tem sido associada também a diversos fatores de risco
para neurotoxicidades com eventos neurolégicos como resultados da resposta
imunolégica. Alta dose de células CAR-T infundidas, comorbidades neuroldgicas
pré-existentes, ansiedade ou depressao pré-CAR-T, alta carga de doenga maligna, regime
de linfodeplecéo de alta intensidade, ativacao endotelial pré-existente, trombocitopenia
grave e concentragdes elevadas de acido 3-hidroxiantitranilico (3HAA) antes da infusdo das
células sao alguns dos fatores associados a neurotoxicidade. Além disso, modelos animais
e resultados em ensaios clinicos sugerem a influéncia da centralidade de mondcitos,
disfuncao endotelial e barreira hematoencefalica no desenvolvimento da neurotoxicidade
associada as células CAR-T (SANTOMASSO et al., 2018), (LE et al., 2018), (GUST et al.,
2019).

Os documentos analisados do CARVYKTI® fornecem informagdes sobre reagdes
adversas neurocognitivas, distarbios psiquiatricos, sindrome de neurotoxicidade associada
a células efetoras imunes (do inglés, Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity -
ICANS). Ha recomendacbes para que o paciente abstenha-se de dirigir e se envolver em
ocupagodes ou atividades perigosas nas 8 semanas apos a infusao do produto e procurar
ajuda médica a qualquer sintoma de ICANS. Toxicidades neuroldgicas ocorreram em 26%
de individuos que utilizaram o CARVYKTI®, com eventos de Grau >3 relatados em 11%.
As manifestagbes mais comuns foram encefalopatias, afasias e cefaleias. Alguns pacientes
(5%) desenvolveram algum sinal ou sintoma de parkinsonismo incluindo tremor, micrografia,
postura anormal, bradicinesia, face mascarada, depressao, estereotipia, retardo psicomotor
e encefalopatia.

No ABECMA® também foi observado o parkinsonismo de grau 3 em um paciente

durante o ensaio clinico do produto. O parkinsonismo € um grupo de disturbios
neuroldgicos que causam problemas de movimento semelhantes aos observados na
Doenca de Parkinson, como tremores, rigidez e dificuldade de equilibrio e coordenagao. O
parkinsonismo de grau 3 € uma forma grave dessa condicdo que pode afetar
significativamente a qualidade de vida do paciente e a capacidade de realizar atividades
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diarias (OEKELEN et al., 2021). A causa desse evento adverso ndo é totalmente clara, mas
acredita-se que esteja relacionada ao tratamento com determinados produtos a base de
células CAR-T (COHEN et al., 2022). Pela andlise do KYMRIAH® nota-se que a histéria
prévia de doenga do sistema nervoso central (SNC) é considerada um fator de risco para
ocorréncia de eventos neuroldgicos, como encefalopatia, estado de confusédo ou delirio,
nivel de consciéncia diminuido, convulsdes e disturbios na fala.

A toxicidade neuroldgica é listada como um risco importante identificado e
relacionado ao BREYANZI® , com 28,6% a 31% dos pacientes manifestando qualquer grau
de neurotoxicidade. Os documentos fornecem informagdes sobre o tempo de inicio e
duracao dos eventos, bem como os sintomas mais frequentes, incluindo encefalopatias,
afasias e tremores. Os documentos também discutem o uso de medicamentos
concomitantes para manejo, como tocilizumabe e corticosteroides. H4 uma perspectiva de
considerar um aumento do risco de eventos neurolégicos em idosos, mas, dado o pequeno
numero de idosos tratados nos ensaios clinicos, o desenvolvedor esclarece que nenhuma
conclusao robusta pode ser tirada.

Um elemento frequente nas discussdes regulatorias e presentes nos documentos
estudados sao as limitagdes dos dados de desenvolvimento clinico do produto de terapia
génica. Ha varios fatores que podem afetar a representatividade da populacao em um estudo
clinico, o que pode levar a conclusdes imprecisas sobre a eficacia e a seguranca da terapia
génica em diferentes grupos populacionais (BOUAZIZ et al., 2021). Um dos principais
fatores € o viés de selegao, que ocorre quando a populacao do estudo nao é representativa
da populacéo-alvo, quando certos grupos sao excluidos do estudo, como pacientes idosos
ou com comorbidades, o0 que pode limitar a generalizagdo dos resultados. Além disso,
pode haver disparidades na identificagéo de raga e etnia, com alguns grupos sendo super-
representados e outros sub-representados na populacao do estudo (ROTHWELL, 2006),
(ABOU-EL-ENEIN; HEY, 2019). A representatividade da amostra estudada é essencial
para garantir que os resultados possam ser generalizados para toda a populagéo-alvo.
A representatividade relaciona-se a idade, sexo, etnia, comorbidades e outros fatores
relevantes. Diferentes pacientes podem apresentar diferentes tipos de mutagdes genéticas
e podem ter diferentes niveis de resposta a terapia (LAPTEVA et al., 2020). Por exemplo,
em pacientes com beta-talassemia, existem diferentes tipos de mutacées que podem
afetar a resposta a terapia génica. A projecédo dos estudos clinicos devem incluir uma
variedade de pacientes com diferentes caracteristicas genéticas, a fim de avaliar a eficacia
da terapia em diferentes subgrupos populacionais (RATTANANON et al., 2021). Estudos
gendmicos podem ajudar a identificar as diferengas genéticas entre os pacientes e os
impactos na resposta a terapia (UFFELMANN et al., 2021). O desenvolvimento de produtos
de terapia génica apresenta diversos desafios na fase de desenvolvimento clinico, incluindo
tamanho limitado da populacao estudada, falta de rotas clinicas estabelecidas e a auséncia
de desfechos clinicos (endpoints) validados (EMA, 2018; EMA, 2021). As técnicas de
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randomizacao e mascaramento de informagdes (cegamento) podem reduzir o viés de
selecéo e o viés de desempenho. O mascaramento envolve ocultar a informagéo sobre
o grupo de tratamento e controle dos participantes e dos pesquisadores, reduzindo o
viés de informacao e aumentando a objetividade dos resultados. Ja a randomizagao ou
a aleatorizacdo é o processo de atribuicdo aleatdria dos participantes aos grupos de
tratamento e controle, reduzindo o viés de selecdo e aumentando a probabilidade de que
as caracteristicas dos grupos sejam semelhantes. Grupos de controle apropriados podem
reduzir o viés devido ao curso natural da doenca ou outros fatores externos. O uso de
tecnologia, como captura eletrénica de dados e monitoramento remoto, pode reduzir o viés
devido a erro de medigao ou viés do observador. Também apontado como mecanismo de
mitigar riscos de vieses exige-se que 0s pesquisadores sejam independentes e ndo tenham
conflitos de interesses financeiros, garantindo a integridade dos resultados (FDA, 2019),
(BRADLEY et al., 2020), (CORTELLI et al., 2020). Um estudo de revisao, em 2016, destacou
a importancia da transparéncia na divulgacéo dos interesses financeiros dos pesquisadores
e sua relagdo com os resultados dos estudos clinicos (KAUFMAN, 2016). llieva et al (2020)
(ILIEVA; BORISSOV; TOUMI, 2020) apontou que apenas nove dos 159 ensaios clinicos
europeus com terapia génica, até julho de 2019, eram randomizados, duplo-cegos, com ou
sem grupos paralelos e controle com placebo. Estudos de revisao da literatura apontam
que a aprovacao de produtos de terapia avangada, com destaque para os produtos de
terapia génica, € principalmente respaldada por estudos pivotais nao controlados e de brago
Unico, com uma tendéncia em direcdo a uma abordagem adaptativa. Metade dos estudos
analisados avaliaram resultados substitutos em vez de resultados clinicos diretos podendo
apontar incertezas na avaliagao do verdadeiro impacto terapéutico (ARABI; MANSOURI;
AHMADBEIGI, 2022).

Este risco de limitacbes nos dados clinicos de desenvolvimento foi apontado em
diversos documentos analisados neste estudo. No caso do HEMGENIX®, para tratamento
de hemofilia B, apontou-se a necessidade de explicagbes detalhadas sobre a confiabilidade
dos resultados de desfecho priméario, referente a taxa de sangramento anual, relatada
pelo paciente ao centro clinico por meio de sistema eletrénico. Os reguladores apontaram
preocupacgao com a afericao do desfecho primario de natureza subjetiva sujeita a vieses
devido a variacdes potenciais. Neste caso, houve a necessidade de estudos de validagao
comparativa utilizando simultaneamente a descricdo em papel e em sistema eletrénico, com
devido treinamento e padronizag&do dos procedimentos.

No LUXTURNA®), a preocupagéao regulatoria se deu ao tamanho amostral reduzido
do estudo de Fase 3 e a necessidade de avaliar dados individuais dos paciente para
compreender os resultados de eficacia. O estudo incluiu um total de 31 individuos, com 21 no
grupo de tratamento e 10 no grupo controle. Por se tratar de uma doenca ultrarrara (distrofia
retiniana genética), a amostra pequena pode restringir a generalizacao dos resultados
para uma populagdo maior, sendo fundamental a avaliacdo dos dados individuais dos
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participantes.

Outro caso importante foi o detectado nos documentos do TECARTUS® relacionado
a taxa de censura. A taxa de censura € um conceito estatistico que se refere a proporgao de
individuos em um estudo que nao experimentam o evento de interesse durante o periodo
de acompanhamento. Em outras palavras, € a propor¢ao de individuos que nao tiveram um
desfecho definido no final do estudo (BAO et al., 2020), (JIANG; SWANSON; BETENSKY,
2021). Nos documentos estudados apontou-se uma alta taxa de censura de 69% apés
uma média de 240 dias de acompanhamento a partir do momento da primeira resposta,
prejudicando a estimativa da duragcédo da resposta (do inglés, Duration Of Response -
DOR). A DOR pode ser entendida como o intervalo entre 0 momento em que a resposta é
alcancada e o momento em que ocorre a progressao da doenca (o tumor volta a crescer
ou aparecem novas lesdes). No caso em estudo, a mediana da DOR néo foi alcangada, o
que significa que mais da metade dos pacientes ainda estavam em remissdo no momento
da andlise dos dados. A taxa de censura é importante porque pode afetar a interpretacao
dos resultados do estudo. Se muitos pacientes nao tiverem um desfecho definido, pode ser
dificil determinar a eficicia do tratamento. No entanto, neste caso analisado, ndo sendo
possivel estimar a DOR apés um acompanhamento mediano de 240 dias desde a primeira
resposta devido a taxa de censura, a robustez das altas taxas de resposta objetiva (do
inglés, Objective Response Rate - ORR) observada de 87% e a taxa de resposta completa
(do inglés, complete response rate - CR) de 62% sugerem que o tratamento é eficaz para
pacientes com linfoma de células B, recomendando a continuidade do monitoramento a
longo prazo.

No exemplo do CARVYKTI® observa-se que o estudo clinico ndo utilizou
randomizacao e procedimentos de cegamento constituindo-se em um estudo aberto. A
representatividade da populagcdo da doenca tratada foi um ponto de preocupacéo,
composta por pacientes relativamente jovens, com bom desempenho. Esta situacao
levantou preocupagbes sobre a validade externa dos dados e a extrapolagdo para a
populagéo geral de pacientes com mieloma multiplo na pratica clinica, onde tais restricdes
nem sempre podem ser aplicadas. Além disso, a populagédo do estudo esgotou amplamente
as opgoes de tratamento disponiveis, ndo deixando nenhum comparador para garantir o
equilibrio, podendo haver incertezas sobre o efeito real do tratamento, com recomendacao
para o monitoramento a longo prazo.

O desenvolvimento de malignidades é uma das principais preocupagoes sobre
riscos de produtos de terapia génica. As substancias carcinogénicas sao aquelas que apds
inalacao, ingestdo, aplicacdo dérmica ou injecdo, induzem a formacédo de tumores
(malignos), aumentam sua incidéncia ou malignidade ou encurtam o tempo de ocorréncia
de um tumor. E geralmente aceito que a carcinogénese é um processo de muiltiplas etapas
e impactos que ocorrem durante a transicao de células normais para células cancerigenas,
por meio de uma sequéncia de estagios e interagdes biolégicas complexas, fortemente

133



Capitulo 8. MAPEAMENTO DOS RISCOS SANITARIOS DOS PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

influenciadas por fatores como genética, idade, dieta, ambiente, equilibrio hormonal
(EUROPEAN UNION, 2023). Uma vez que a indugao do céancer envolve alteracoes
genéticas que podem ser induzidas direta ou indiretamente, os carcin6genos tém sido
convencionalmente divididos em duas categorias de acordo com seu suposto modo de
acdo: carcinégenos genotoxicos e carcindgenos nao genotdxicos. Carcindbgenos
genotdxicos tém capacidade de interagir com o DNA e/ou o aparato celular, afetando assim
a integridade do genoma, enquanto carcinégenos nao genotoxicos exercem seus efeitos
por meio de outros mecanismos que nao envolvem alteracdes diretas no DNA (EUROPEAN
UNION, 2023). A genotoxicidade esta relacionada aos danos causados ao DNA e a
capacidade de uma substancia interagir com o material genético das células. Ja o termo
geral carcinogenicidade envolve a capacidade de uma substancia causar tumor maligno,
independentemente do seu mecanismo especifico de agdo. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) considera oncogenicidade como a capacidade de um agente acelular - um
produto quimico, virus, acido nucleico viral, gene(s) viral(is) ou elemento(s) subcelulares, de
fazer com que células normais formem tumores (WHO, 2013), sendo este conceito
sinbnimo de carcinogenicidade. Em contraste, a tumorigenicidade esta associada a
capacidade de uma populagao de células inoculadas de produzir um tumor por proliferagao
no local de inoculacdo e/ou em um local distante. A oncogenicidade esta relacionada a
capacidade de causar a transformacédo de células normais em células cancerigenas,
enquanto a tumorigenicidade esta relacionada a capacidade de células potencialmente
cancerigenas formarem tumores em um organismo vivo. Ambos o0s conceitos sao
importantes na compreensao do desenvolvimento e progressao do cancer, bem como na
avaliagao de agentes potencialmente carcinogénicos (WHO, 2013).

A mutagénese insercional é uma consequéncia inevitavel da transposi¢cao de
material genético, ou seja, refere-se ao processo de introducao de material genético
exdgeno no genoma de uma célula. Seja envolvendo um virus integrativo, um elemento
transponivel, um vetor viral defeituoso em replicagdo ou mesmo um DNA de plasmideo. A
integracao ectépica do DNA ao cromossomo € um evento mutagénico que pode perturbar a
estrutura da cromatina ou do gene, alterando assim a transcrigdo, a regulacao e/ou as
sequéncias de codificagdo do gene (BUSHMAN, 2020). A maior preocupacao associada a
tais mutacdes € o risco de transformacao celular. A aquisicdo do fenétipo maligno pode
ocorrer apos a inativacao de genes supressores de tumor, tipicamente um evento recessivo,
ou a transativagao de oncogenes, que provavelmente exerce um efeito dominante, neste
caso, pode-se dizer de uma oncogénese insercional (KNIGHT; COLLINS; TAKEUCHI,
2013).

A oncogénese insercional pode promover o desenvolvimento de cancer como
resultado de uma mutagénese insercional, incluindo a ativagdo de oncogenes ou a
inativacdo de genes supressores de tumores, onde o DNA inserido perturba a regulacéo
normal do crescimento e divisdo celular, levando a proliferagéo celular descontrolada. Além
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disso, a inser¢ao pode ocorrer em um local que regula a expressdo de um gene, levando a
uma expressao desregulada e excessiva de um oncogene. Outro mecanismo é a ativagao
de elementos de transposicao enddgenos, que podem promover a translocacao de genes
oncogénicos ou desestabilizar a estrutura cromossémica, levando a formagéo de tumores
(CHANG; YEE, 2012). A insercao de um vetor viral pode levar a ativacao do promotor viral
e, assim, a uma expressdo excessiva de genes adjacentes, o que pode levar a
transformacao celular (RANZANI et al., 2013).

O risco de mutagénese insercional é uma preocupacao para produtos de terapia
génica que usam vetores integrativos. No caso do ABECMA® a andlise do vetor lentiviral foi
realizada em amostras do produto de vinte (20) pacientes, ndo sendo observado evidéncias
de integracao preferencial perto de genes preocupantes ou crescimento preferencial de
células que abrigam locais de integracéao significantes. A analise do Local de Insercédo do
Vetor (LIV), local especifico no genoma de uma célula em que um vetor de terapia génica
integrante se insere, foi realizada para avaliar o potencial risco de mutagénese insercional
decorrente da integracao do vetor lentiviral no genoma, o que pode levar a interrupg¢ao da
funcéo dos genes e/ou ativagao de oncogenes, e potencialmente a transformag¢ao maligna.
O design do vetor foi desenvolvido para reduzir significativamente a probabilidade de
mobilizacao do provirus no genoma do hospedeiro e a ativacdo da transcricao de oncogenes
adjacentes que poderiam estar proximos ao local de inser¢ao. Os dados da andlise do local
de insercao nao indicaram observagoes relativas a integracao e a policlonalidade. Também
nao houve integracao preferencial nos genes ou préximo a genes criticos, por exemplo,
gene CCND2', MN12, MDS1/EVI1(MECOM)® (MEDLINE PLUS, 2023), (GENECARDS,
2023). Estes genes estédo envolvidos em rearranjos genéticos associados a certos tipos de
cancer. Nenhuma transformagao oncogénica de células T apéds a transdug¢ao no processo
de fabricagao foi observada. Além disso, ndo houve mudancas substanciais nos fenétipos
de células CAR-T ou diminuigbdes substanciais na diversidade clonal sob qualquer condigao
testada. Estes indicam que o risco tumorigénico relacionado ao processo de fabricacdo do
ABECMA® ¢ insignificante. Os resultados para a preferéncia de insercao do vetor lentiviral
foram consistentes com o tipo selvagem de virus HIV e outros vetores lentivirais descritos.

O risco mais importante do tratamento com o SKYSONA® é a oncogénese

' CCND2: O gene CCND2 fornece instrugdes para a producéo da proteina ciclina D2. As ciclinas sdo uma

familia de proteinas que controlam como as células avan¢cam através do ciclo de divisdo celular, que ocorre

em vdrias etapas. A ciclina D2 ajuda a regular uma etapa do ciclo celular denominada transicdo G1-S. O

papel da ciclina D2 no ciclo de divisdo celular torna-a um controlador fundamental da taxa de crescimento

e divisado celular (proliferagéo) no corpo.

MN1 proto-oncogene. O gene MN1 fornece instrugbes para a produgéo de uma proteina cuja fungéao ainda

nao é clara. A proteina MN1 interage com outras proteinas conhecidas como fatores de transcrigdo. Essas

proteinas se ligam a areas especificas do DNA e ajudam a controlar a atividade de genes particulares,
especialmente aqueles necessarios para o desenvolvimento do cranio e do cérebro.

3 MSD1/EVI1 (MECOM) - Funciona como um regulador transcricional ligando-se a sequéncias de DNA na
regido promotora de genes-alvo e regulando positiva ou negativamente sua expressao. E um oncogene
que desempenha um papel no desenvolvimento, proliferagao celular e diferenciagéo. Esta envolvido na
hematopoiese.

135



Capitulo 8. MAPEAMENTO DOS RISCOS SANITARIOS DOS PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

insercional. Trés individuos nos ensaios clinicos com o produto desenvolveram malignidade
hematolégica, sendo observado que todos os pacientes tratados com SKYSONA® tiveram
integragdo no MECOM, um oncogene que parece ser o condutor de dois dos trés casos de
malignidade hematoldgica relatados. MECOM é um gene humano também conhecido como
EVI1 (Ecotropic Viral Integration Site 1) ou MDS1 and EVI1 Complex Locus. E um gene que
desempenha um papel importante no desenvolvimento normal das células sanguineas
(GENECARDS, 2023). Alteragdes no gene MECOM estao associadas a certos distarbios
hematol6gicos, como a sindrome mielodisplasica (MDS) e a leucemia mieloide aguda. Os
dois primeiros casos foram diagnosticados aproximadamente 1 a 2 anos ap0s o tratamento
com SKYZONA®, antes que esses pacientes pudessem ter experimentado qualquer
beneficio clinico como o produto. O terceiro caso de malignidade hematoldgica ocorreu
aproximadamente 7 anos apds o tratamento, portanto, teve o periodo mais longo de
observacao do desenvolvimento de malignidade. A incidéncia de malignidade hematologica
apos o tratamento com SKYSONA® é incerta devido ao curto periodo de acompanhamento
para muitos dos individuos, com 99% tratados com menos de 7,5 anos monitorados. Para
abordar esta preocupacéo, foi exigido estudos de seguranga poés-comercializagao por um
longo prazo de 15 anos para avaliar o risco de ocorréncia de malignidades secundarias
apos o tratamento com o produto.

O mapeamento apontou o risco potencial de malignidades devido a oncogénese
insercional associada ao STRIMVELIS® e observou que todos, exceto um sujeito em um
ensaio clinico, tiveram locais de inser¢ao préximos a proto-oncogenes, ndo sendo observado
nenhum caso de cancer durante um seguimento médio de 7 anos e maximo de 13 anos.
Destaca-se que o produto utiliza um vetor retroviral, que apresenta insergcdo semi-seletiva
no genoma, com o risco de insergao em locais préximos a genes associados ao cancer,
podendo levar a mutagénese insercional e potencial expanséao clonal e neoplasia. Foram
realizados analises do local de insergao do vetor retroviral em amostras de células de medula
Ossea e sangue periférico de pacientes tratados com STRIMVELIS®. As integracdes foram
encontradas predominantemente dentro e ao redor do local de inicio da transcricdo de genes
e insercdes em genes associados ao controle do ciclo celular, sinalizagao celular e perto de
oncogenes conhecidos, como LMO-2* (GENECARDS, 2023b). Alteragdes no gene LMO2
tém sido associadas a certos tipos de cancer, em particular a leucemia linfoblastica aguda
de células T. Embora os dados clinicos paregam tranquilizadores, o potencial carcinogénico
devido a mutagénese insercional e subsequente expansao clonal nao péde ser determinado
no momento da avaliacdo, devido a incapacidade de obter enxerto de longo prazo de células
transduzidas em camundongos ou outros modelos animais. Desta forma, a realizacdo de

4 LMO2: gene que codifica uma proteina rica em cisteina, necessaria para a eritropoiese do saco vitelino.
A proteina LMO2 tem um papel central e crucial no desenvolvimento hematopoiético e é altamente
conservada. O local de inicio da transcricao do gene LMO2 esta localizado aproximadamente a 25 kb a
jusante do agrupamento de translocagdes onde ocorrem diversas translocag¢des especificas de leucemia
linfoblastica aguda de células T.
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estudos de acompanhamento a longo prazo foi acordado no processo de aprovagao do
produto.

Riscos de toxicidade reprodutiva e a transformacao da linhagem germinativa
sao importantes preocupacoes relacionadas aos produtos de terapia génica. Se o produto
persistir nos 6rgaos reprodutivos além de um determinado periodo, com impacto na
expressao génica, pode ocorrer alteragdes significativas nas células germinativas e riscos
reprodutivos. Destacam-se riscos potenciais para anormalidades reprodutivas, ciclos
irregulares, taxas de fertilizacao reduzidas, desenvolvimento embrionario pré-implantacao
defeituoso, bem como possibilidade de mutagdes genéticas indesejadas e transmissao para
as geracgoes futuras (COUTELLE; ASHCROFT, 2012). Se o produto de terapia génica
utilizar um vetor com capacidade de integracdo, ou se houver evidéncias de que a
distribuicao persistente do vetor/gene aumenta a possibilidade de integracao e que pode
ser distribuido nos érgdos reprodutivos, sdo necessarias investigagbes em células
germinativas ou impactos no potencial de fertilidade. Se a populagéo-alvo incluir mulheres
com potencial reprodutivo, que serdo expostas ao produto, sera importante realizar testes
de toxicidade embriofetal e perinatal e estudos de transmissédo germinativa. O potencial
para toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento precisa ser abordado dependendo do tipo
de produto, mecanismo de acdo, perfil de distribuicdo e excrecdo e populacao-alvo de
pacientes. Estudo padrdo de seguranca reprodutiva nao clinico € um tipo de ensaio
pré-clinico realizado em animais antes de testar novos medicamentos ou terapias em seres
humanos. O objetivo deste tipo de estudo é avaliar os potenciais efeitos adversos que o
tratamento pode ter sobre a fertilidade, o desenvolvimento fetal e a reproducéo em geral,
realizados em diferentes espécies de animais e podem incluir avaliagées do ciclo menstrual,
espermatogénese, ovulagcdo, implantagdo embrionaria, desenvolvimento fetal,
amamentacao, dentre outros (ICH, 2009), (EMA, 2018). Estudos padrao de toxicidade
reprodutiva nao clinica geralmente nao sao necessarios antes do primeiro uso em seres
humanos, a menos que as caracteristicas biolégicas do produto de terapia génica e/ou a
indicagao proposta e/ou as caracteristicas da populacédo de pacientes sugiram um risco
para os orgaos ou funcao reprodutiva (EMA, 2008), (EMA, 2018). Quando couber,
principalmente em produtos de terapia génica in vivo, estudos de risco de transmissdo da
linhagem germinativa e de reprodug¢ao devem investigar diretamente se o &cido nucleico
administrado esta sendo transmitido para a prole, bem como o tempo da espermatogénese
e maturacao do odcito, respectivamente, deve ser cuidadosamente considerado ao realizar
estudos de reprodugao. Risco de transmissao germinativa associado a administracao de
células humanas geneticamente modificadas pode ser considerado baixo e dificil de
abordagem em estudos nao clinicos. Segundo as diretrizes regulatérias atuais a omissao
de tais estudos geralmente é justificavel, a menos que as células geneticamente
modificadas apresentem um risco significativamente maior de transmissao inadvertida em
linhagem germinativa (por exemplo, devido a mobilizagao de sequéncias de vetores
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integrativos) (EMA, 2018), (EMA, 2021). Uma das estratégias para mitigagao de riscos de
uso de produtos de terapia génica ainda em fase de desenvolvimento com dados de
toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento ainda incipientes € a possibilidade de uso em
humanos com controle de contracepgao rigorososa e solicitagdo de consentimento livre e
esclarecidos para impedir a gravidez por um grupo de pacientes com uma condi¢ao de
risco de vida (EMA, 2008), (EMA, 2018), (ICH, 2023).

Foi detectado nos documentos analisados neste estudo discussdes sobre os riscos
da toxicidade reprodutiva. Por exemplo, no YESCARTA® foi descrito ndo haver dados
disponiveis sobre o uso em mulheres gravidas. Nenhum estudo de toxicidade reprodutiva e
de desenvolvimento animal foi conduzido com o produto para avaliar se ele pode causar
danos fetais quando administrado durante gravidez. Com base no mecanismo de acao,
se as células transduzidas atravessarem a placenta, elas podem causar toxicidade fetal,
incluindo a linfocitopenia de células B. Desta forma, como medida de precaugédo nao se
recomenda o uso do produto em mulheres gravidas. No caso do ZYNTEGLO®), foi informado
nao haver dados sobre os efeitos do produto na fertilidade humana, que nao foram avaliados
em estudos animais. Desta forma foi aconselhado no processo de gerenciamento de riscos
criopreservar o sémen ou os 6vulos de pacientes antes do tratamento. No exemplo do
produto de terapia génica in vivo, o IMYLGIC®, o material documental avaliado descreve um
estudo de toxicidade em desenvolvimento embriofetal realizado para avaliar a capacidade
do talimogene laherparepvec em atravessar a barreira placentaria. Foi detectado DNA viral
em amostras de sangue fetal em concentragcdes muito baixas, representando menos de
0,001% da concentragao simultdnea de DNA viral no sangue materno. Isso sugere que o
talimogene laherparepvec consegue atravessar a barreira placentaria.

Orisco de transmissao inadvertida e nao intencional do vetor € uma preocupagao
inerente ao tipo de produto de terapia génica, sendo o Unico risco mapeado neste estudo que
nao interfere diretamente no paciente. A disseminagao de vetor viral (do inglés, shedding)
pode ter impactos negativos na saide humana e no meio ambiente. A disseminagao viral se
da através das excrecdes do paciente, sendo uma preocupacgao de segurancga significativa
para os profissionais da saude, cuidadores e familiares. Existem varios fatores de riscos
que podem contribuir para o derramamento de vetor viral, tais como: a) manipulagéo
inadequada de materiais podendo levar a liberacéo acidental de vetor viral, com necessidade
de implementacao de medidas e barreiras de biosseguranga (CDC, 2020); b) uso de vetores
virais replicativos, como os retrovirus, que podem se integrar ao genoma hospedeiro e
replicar de forma autbnoma, aumentando o risco de derramamento de vetor viral (BULCHA
et al., 2021); ¢) ma escolha do sistema de expressao resultante em altos niveis de expressao
em células ndo alvo, aumentando o risco de derramamento (WANG et al., 2013); d) uso
de vetores virais persistentes, por exemplo, o adenovirus, podendo persistir no ambiente
por longos periodos (WOLD; TOTH, 2013) e a falta de monitoramento ambiental adequada,
comprometendo a deteccdo de derramamento de vetor viral (EMA, 2008). Um produto

138



Capitulo 8. MAPEAMENTO DOS RISCOS SANITARIOS DOS PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

de terapia génica contém um organismo geneticamente modificado (OGM), que deve
ser caracterizado quanto a sua capacidade de replicacao, disseminacao ou potencial
transmissao nao intencional. Essas andlises de caracterizagdo sao fundamentais para
avaliacao dos riscos de transmissao para o meio ambiente (EMA, 2008). Importante discutir
0 risco potencial de transmissdo horizontal desses vetores virais a terceiros, especialmente
aqueles que entram em contato direto com os fluidos corporais do paciente. Os riscos sao
diretamente relacionados a capacidade do vetor viral de se replicar em células nao alvo
e a presenca de residuos virais em produtos derivados do paciente, como sangue, suor,
lagrimas ou sémen. Além disso, a possibilidade de transmissao horizontal de vetores virais
também deve ser considerada durante a preparacao e a administragdo do produto, bem
como o manuseio de material biolégico, como seringas, agulhas e outros equipamentos de
administragdo. Para minimizar o risco de transmissao horizontal, medidas de biosseguranca
devem ser aplicadas durante todas as fases da terapia génica, desde a preparagao do vetor
viral até a administracao do produto ao paciente, com o uso de equipamentos de protegao
individual, descarte seguro de residuos biol6gicos e a adogao de boas praticas de higiene e
limpeza (EMAMALIPOUR et al., 2020), (PAN et al., 2022).

O HEMGENIX® (etranacogene dezaparvovec) € um produto de terapia génica in vivo
baseado no vetor viral de AAV5. As modificacdes genéticas introduzidas no desenvolvimento
do produto nao afetaram seu amplo tropismo por diversos tecidos alvo, sendo um vetor ndo
replicativo. Com base nos dados apresentados nos documentos, as particulas infecciosas
s6 sao demonstradas no soro durante os primeiros dias apds a administracao do produto,
assim, o derramamento do vetor € altamente improvavel, mas nao pode ser excluida e o
risco ao meio ambiente é considerado insignificante. As medidas de higiene e limpezas
adotadas no hospital séo suficientes. O desenvolvedor realizou estudo de biodistribuicdo do
produto ap6s administracdo Unica por via intravenosa em macacos cynomolgus machos
com doses definidas, seguido por um periodo de investigagao de 26 semanas. Os resultados
mostraram que os niveis de DNA do vetor no soro, saliva e urina diminuiram temporalmente,
sendo que no soro apresentaram-se as maiores concentragdes em todos os pontos de
tempo medidos. Os niveis de DNA do vetor estavam abaixo do limite de detecgéo na saliva
e urina apds a semana 8. Niveis baixos de DNA do vetor foram detectados nas amostras
de sémen do grupo que utilizou dose mais alta, enquanto no grupo de dose mais baixa os
niveis estavam proximos aos limites de deteccao. A presenca de DNA do vetor em saliva
e urina pode indicar o potencial de disseminagéo do vetor para outras pessoas ou para o
meio ambiente. Outra preocupagao descrita no HEMGENIX® é a recomendacao presente
em praticamente todas as avaliagdes de riscos e beneficios de produtos de terapia génica
gue pacientes tratados ndo devem doar sangue, tecidos, células ou 6rgaos para transfusao
e transplante para minimizar o risco de exposi¢ao a individuos.

A transmissao de IMYLGIC® (talimogene laherparepvec) para um receptor humano
nao intencional foi considerado nas analises documentais um risco potencial. No pior
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cenario, presume-se que o produto pode se espalhar no ambiente, infectar um receptor
humano, estabelecer laténcia/reativacéo, inclusive com riscos moderados a altos a
individuos imunocomprometidos e gravidas. O tropismo e a capacidade de infec¢ao de
IMYLGIC nao sao considerados diferentes do virus selvagem do Herpes Simplex (HSV1).
No entanto, apds a infeccdo, a capacidade de replicagdo, neuroviruléncia potencial,
patogenicidade e potencial para estabelecer laténcia é atenuado em comparagdo com o
tipo selvagem. As modificagdes facilitam a replicacdo em tumores em comparagao com
células normais. Os individuos provaveis que poderiam estar em risco de transmissao
inadvertida seriam profissionais de saude e trabalhadores envolvidos na administragéo e
cuidados a doentes, bem como outros profissionais envolvidos em contatos préximos do
individuo tratado (roupas, curativos, etc). Fora do hospedeiro, o vetor viral ndo sobrevive por
longos periodos. Estima-se que o mecanismo provavel de exposicdo durante a
administragdo sejam exposi¢oes acidentais, como ferimentos por picada de agulha.

O TECARTUS®, produto de terapia génica ex vivo, tipo CAR-T, representa um risco
insignificante para o0 meio ambiente ou para as pessoas em geral. O risco de recombinagao
do vetor retroviral para uma forma competente de replicacao foi avaliado como extremamente
baixo ou insignificante. O potencial para o produto persistir no ambiente é insignificante.
Existe risco potencial de exposicao da equipe de saude durante a administracdo do produto.
Este risco pode ser efetivamente mitigado por precaucdes universais de Boas Praticas em
Servigcos de Saude e por treinamento adicional aos profissionais durante a qualificagdo do
local de tratamento.

A eliminagéo temporaria do vetor do ZOLGENSMA® ocorre principalmente através
dos residuos corporais. Notaram-se recomendagdes aos cuidadores e familiares sobre
o manejo adequado das fezes do paciente (bebés de 6 meses a 2 anos de idade), com
o uso de fraldas descartaveis e descarte em sacos de lixo. Segundo orientagcées nas
instrucdes do fabricante essas precaugdes devem ser seguidas por um més apds a infusao
do ZOLGENSMA®.

A literatura cientifica indica que a analise do derramamento do vetor € um
componente importante dos estudos de seguranca clinica da terapia génica, e diversos
estudos ja foram realizados para avaliar o derramamento de vetores virais em ensaios
clinicos envolvendo diferentes tipos de vetores virais (SCHENK-BRAAT et al., 2007).

Outro risco apontado neste estudo foi a interferéncia em resultados de triagem
laboratorial de infecgdes virais. Descreveram-se varios relatos de teste de acido nucleico
de HIV falso-positivo em pacientes que receberam terapias CAR-T baseadas em lentivirus.
A interferéncia dos produtos das células CAR-T com o teste de amplificacdo do acido
nucleico do HIV-1 foi reconhecida como aspecto técnico inerente ao produto. Neste caso,
importante discutir o risco social e psiquico envolvido em um resultado falso-positivo. Em
todos os produtos de terapia génica do tipo CAR-T que utilizaram vetores baseados no
lentivirus HIV-1 alertaram-se para a questao dos resultados falsos.
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Um exemplo foi no caso do BREYANZI®. Os documentos estudados mencionam
que devido a existéncia de informagdes genéticas idénticas entre o vetor de lentivirus
usado para produzir o produto e o virus HIV selvagem, alguns testes de acido nucleico (do
inglés, Nucleic Acid Amplification Test - NAT) comerciais podem apresentar um resultado
falso-positivo nao refletindo uma verdadeira infeccao pelo HIV. No entanto, esses resultados
falsos positivos podem ser resolvidos usando testes sorolégicos de triagem de HIV que
detectam anticorpos e/ou antigenos do HIV-1.

Os eventos tromboembadlicos com o uso da terapia génica podem ser causados
por uma interacdo complexa de fatores genéticos e adquiridos. Este tipo de risco foi relatado
em diversos produtos de terapia génica in vivo analisados neste estudo. Tromboembolismo
€ uma condi¢cdo em que um coagulo sanguineo se forma em um vaso sanguineo e pode
causar complicagdes graves, como acidente vascular cerebral ou embolia pulmonar (NIH,
2022).

Guillou et al. (GUILLOU et al., 2022) relatou um caso de microangiopatia trombdtica
sistémica fatal apds o uso do ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) em uma
crianga de 6 meses com AME tipo 1, que carregava uma possivel predisposi¢cao genética
no gene do fator | do complemento. Acredita-se que a microangiopatia trombética sistémica
associada ao uso do produto de terapia génica esteja relacionada a resposta imunolédgica
ao virus adenoassociado (AAV), usado como vetor. Isso pode resultar em ativacdo do
sistema imunolégico e deposicao de fibrina, levando a formacao de coagulos sanguineos,
principalmente nos pequenos vasos. Os sintomas da doencga incluem diminuigdo da
producdo de urina, anemia, contagem baixa de plaquetas, ictericia e danos cerebrais
(THOMPSON; KAVANAGH, 2022). Outros casos de eventos tromboembdlicos também
foram recentemente relatados (HODEIB et al., 2021). Mecanismos de gerenciamento do
risco envolvem o reconhecimento precoce dos sinais e sintomas e a imunoterapia
direcionada para garantir a seguranca dos pacientes (BOLT et al., 2021). No estudo de
caso do ZOLGENSMA® foi observado preocupacdes como dados de estudos de dose
Unica em camundongos neonatais, em doses altas, com aumentos de incidéncias de
gravidades de eventos cardiacos, incluindo trombose atrial minima a moderada,
acompanhada de inflamacgao.

Eventos tromboembdlicos sdo um dos riscos potencialmente importantes associados
ao uso de ROCTAVIAN® (valoctocogene roxaparvovec). Trata-se de um medicamento de
terapia génica que expressa o fator VIl da coagulagdo humana, baseado em um vetor
recombinante e ndo replicante do AAV5, para o tratamento da hemofilia A grave. Os
documentos observam que, embora nenhum evento tromboembadlico tenha sido relatado
apos a infusao do produto, a superexpressao do transgene resultando em niveis de atividade
de FVIII suprafisiologicos (>150%) é uma preocupagéo tedrica de seguranga, devido ao
risco potencial aumentado de trombose. Segundo os documentos analisados nenhum
evento tromboembadlico surgiu no pequeno numero de pacientes que expressaram niveis

141



Capitulo 8. MAPEAMENTO DOS RISCOS SANITARIOS DOS PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

suprafisiologicos de FVIII por um periodo prolongado.

Outro risco potencial mapeado associado aos produtos de terapia génica é a
hepatotoxicidade. Toxicidades nao clinicas com achados laboratoriais, incluindo
hepatotoxicidade, imunogenicidade, neurotoxicidade e o0s potenciais riscos de mutagénese
insercional, podem ocorrer apds a administracao de terapias génicas baseadas em vetores
AAV (BOLT et al., 2021). Os estudos indicam haver uma ligagao entre o vetor de AAV e a
hepatotoxicidade. No entanto, os efeitos especificos e 0s mecanismos dessa associa¢ao
podem variar com base no sorotipo do virus e no contexto em que esta sendo utilizado.
Isso significa que diferentes sorotipos de AAV podem ter efeitos diferentes no figado e os
mecanismos pelos quais causam toxicidade também podem variar dependendo das
circunstancias especificas em que o vetor é aplicado (CHAND et al., 2020).

No estudo do caso do HEMGENIX® os documentos mencionam que a
hepatotoxicidade é um importante risco identificado associado ao produto. As carateristicas
do produto baseado no AAV5 relaciona-se a entrega de uma copia funcional do gene do
fator IX humano (hFIX) as células do figado. A integracdo do vetor no genoma do
hospedeiro e a producao da proteina hFIX podem ter o potencial de causar toxicidade
hepatica. Os documentos também descrevem um caso de carcinoma hepatocelular (CHC)
em um individuo do sexo masculino com idade entre 65 e 74 anos que apresentava varios
fatores de risco, incluindo histérico de hepatite B, hepatite C, alcoolismo e esteatose
hepatica. O carcinoma hepatocelular € um tipo de cancer de figado com origem nos
hepatécitos. E uma condigdo grave e potencialmente fatal que pode ser causada por varios
fatores, incluindo infecg¢do crénica pelo virus da hepatite B ou C, abuso de alcool e doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica (LLOVET et al., 2021). O paciente nao apresentou
evidéncias significativas de fibrose/cirrose ou esteatose na triagem, ou mesmo antes do
tratamento com o produto em investigagdo. No entanto, no Dia 365 do estudo, um
ultrassom revelou uma lesdo subcapsular, que foi posteriormente confirmada como CHC.
Os estudos de investigagao revelaram que a integragcao do vetor ocorreu em grau minimo,
mas era improvavel que tivesse relacao causal com o desenvolvimento de carcinoma no
paciente do estudo. O vetor AAV5 € nao replicante cujo DNA persiste na forma epissomal,
com uma integracao aleatéria do vetor ao DNA humano em baixa frequéncia. Em geral, o
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular € uma preocupacao significativa no
tratamento de pacientes com hemofilia B e outras doencas hepaticas. Os reguladores
ressaltaram a importancia de monitorar os pacientes para o desenvolvimento de CHC
durante o tratamento com produtos de terapia génica, inclusive a longo prazo.

O estudo dos riscos do produto ROCTAVIAN® demonstrou que os pacientes sob
tratamento tem potencial de desenvolver hepatotoxicidade, especialmente durante o
primeiro ano apds a administragdo. O risco de hepatotoxicidade é gerenciado evitando
medicamentos concomitantes que sdo potencialmente hepatotéxicos e monitorando a
funcao hepética. Uma fracdo muito pequena do vetor baseado em AAV5, em média menos
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de 0,1%, foi encontrada integrado ao DNA cromossdmico, segundo documentos analisados.
Embora 0,1% de integracdo pareca baixo, em um figado inteiro corresponde a 107
integracdes (com um numero de 1010 hepatécitos em um figado adulto). A relevancia
clinica para humanos precisa de um periodo mais longo de observagao para validar esse
aspecto do perfil de seguranca para o ROCTAVIAN®. Os documentos descrevem
resultados de estudos em camundongos com o aparecimento de carcinoma hepatocelular
(CHC) associado a integracao do vetor. Segundo explicagdes do desenvolvedor é um
evento provavel dependente da espécie e da idade dos animais. No geral, a soma dos
dados nao clinicos sugere que o potencial de integragdo em hepatdcitos é um risco
comprovado associado ao uso de vetores AAV em terapia génica, observado em diferentes
espécies, roedores (camundongos) e nao roedores (caes e primatas) (JONG; HERZOG,
2021). As agéncias reguladoras consideraram que o risco de carcinoma hepatocelular,
embora potencial, deve ser cuidadosamente monitorado a longo prazo.

O perfil de seguranga do ZOLGENSMA® também foi caracterizado principalmente
por aumentos transitérios nas enzimas hepaticas conhecidas como transaminases e por
uma diminuigdo temporéaria na contagem de plaguetas no sangue, também conhecida como
trombocitopenia transitoria. No entanto, € importante notar que esses eventos adversos
sao geralmente leves e transitérios, o que significa que eles geralmente se resolvem sem
necessidade de intervengcdo médica adicional. Além disso, a terapia pode ser gerenciada
com o regime de prednisolona usado nos ensaios clinicos de 1 mg/kg/dia, ajudando a
reduzir o risco de eventos adversos.

Durante a administracéao de terapia génica, é possivel que os produtos terapéuticos
persistam e promovam efeitos em tecidos fora do alvo, ou seja, em locais diferentes do
desejado para a agao terapéutica. Isso pode acarretar riscos e desafios no desenvolvimento
de terapias génicas eficazes e seguras. A persisténcia de produtos fora do alvo pode
apresentar varias consequéncias indesejadas. Algumas das principais preocupacoes
incluem, riscos associados a seguranga, como reagdes inflamatérias, toxicidades e outros
danos aos tecidos circundantes, além dos riscos pela falta de eficacia terapéutica. Isso
ocorre porque a concentragdo adequada do produto terapéutico nédo € alcangada no local
correto (FDA, 2020), (NAEEM et al., 2020). Em ensaios clinicos, produtos de terapia génica
tém demonstrado eficacia terapéutica insuficiente devido a rapida disseminacao para
tecidos n&o alvo e a imunogenicidade dos vetores virais, resultando em baixa retengéo no
local da agao e indugao de respostas inflamatérias adversas em pacientes. Na literatura ha
inumeros estudos discutindo os efeitos fora do alvo como um risco da terapia génica e da
edicdo genémica (HAN; PANG; SOH, 2020), (CANCELLIERI et al., 2022).

Na avaliacdo do CARVYKTI® os documentos mencionam haver um baixo risco de
efeitos adversos fora do alvo. Isso se deve ao fato da especificidade do alvo relacionado
ao epitopo do Antigeno de Maturacéao de Células B (do inglés, B-cell Maturation Antigen-
BCMA). O BCMA desempenha um papel importante na sobrevivéncia e proliferacao das
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células cancerigenas e tem sido um alvo terapéutico promissor para o desenvolvimento de
tratamentos direcionados ao mieloma multiplo. Estudos in vivo em camundongos e primatas
nao-humanos (do inglés, Non-Human Primates - NHPs) descritos nos documentos também
nao revelaram nenhum evento adverso devido a possiveis ligagcoes fora do alvo. Esses
dados reforcam que o risco de efeitos adversos fora do alvo em humanos é baixo. No
entanto, € importante notar que os estudos em animais foram limitados devido a falta de
uma espécie farmacologicamente relevante.

No caso do IMYLGIC®, produto de terapia génica in vivo a base de vetor viral
oncolitico, a infecgdo sintomatica pelo produto em tecido nao tumoral, ou seja, fora do alvo,
em pacientes tratados, € uma preocupacao de seguranga relevante. Nas descricoes
analisadas nos documentos notam-se recomendacdes para que 0s pacientes sejam
orientados a procurar atendimento médico diante de quaisquer sintomas tais como febre,
erupcao cutanea ou faléncia de érgaos. O mecanismo para infeccao sintomatica em tecido
nao tumoral em pacientes que receberam o tratamento com talimogene laherparepvec
ainda nao é completamente compreendido. No entanto, € possivel que o virus se replique e
se espalhe pelo corpo, mesmo apds a inje¢cao no tumor. Além disso, a resposta imunoldgica
do paciente pode ser afetada pelo tratamento, 0 que pode aumentar o risco de infecgdo em
tecidos nao tumorais, e segundo os documentos analisados, € um alerta para pacientes
imunocomprometidos. Os documentos analisados também descrevem que os reguladores
acordaram com o desenvolvedor a realizagao de estudo prospectivo de coorte apés o
registro do produto, com pacientes acompanhados para caracterizar o risco de doenca
herpética entre pacientes, contatos proximos e profissionais de saude. Outra discusséo
presente nas avaliacbes de riscos e beneficios do IMYLGIC® (talimogene laherparepvec)
refere-se a potencialidade da persisténcia do produto no sistema nervoso devido ao
tropismo do vetor viral baseado no Herpes Simplex 1 (HSV-1). Embora nenhuma evidéncia
da presenca de DNA viral no cérebro tenha sido demonstrada em estudos clinicos, os
dados de biodistribuicao mostraram que o DNA viral também foi detectado na medula
espinhal lombar e cervical apds a inje¢cao do produto na prostata de cades. Os dados
demonstram que embora o vetor tenha sido desenhado removendo partes do genoma do
virus, observa-se que ainda tem alguma afinidade pelo tecido nervoso. Desta forma, o
monitoramento de seguranca relacionado a efeitos fora do alvo, no caso, sistema nervoso,
torna-se importante.

A utilizacao de terapia génica fora da indicacao aprovada (do inglés, off label)
pode levar ao uso ndo controlado e ndo aprovado da tecnologia de terapia génica (LI et
al., 2020). Os produtos de terapia génica sao produtos geneticamente especificos e o
seu uso fora dos parametros genéticos devidamente definidos nao atingira sua eficacia e
podera promover efeitos significativos, como mutagées e reagdes imunoldgicas inesperadas
(DEAKIN; ALEXANDER; KERRIDGE, 2009). O uso de medicamentos fora da indicagédo
aprovada por uma autoridade sanitaria, com pouca ou nenhuma evidéncia cientifica, &
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denominado uso off label, e pode ser classificado em diferentes categorias, como para uma
indicagao clinica ndo aprovada, uso em uma populagcao especial ndo estudada, uma via
de administracdo nao aprovada ou uma dose nao especificada na bula do produto, dentre
outros (SAIYED; ONG; CHEW, 2017). Embora a terapia génica seja uma area promissora,
a logica aplicada ao uso em medicamentos baseados em moléculas sintéticas ou bioldgica
nao se aplica na pratica clinica devido a especificidade e riscos inerentes (HANNA et al.,
2017). Além disso, a terapia génica compde um arsenal terapéutico relativamente novo e em
constante evolugdo, e muitos tratamentos aprovados ainda estdo em fase confirmatéria sob
monitoramento de longo prazo, ndo apresentando plausibilidade clinica para uso fora das
indicacdes aprovadas. A perspectiva de uso off-label leva a especulagdes sobre a expansao
descontrolada da tecnologia em usos inseguros, principalmente considerando as novas
técnicas de edicdo genémica. Acredita-se que as especificidades dos produtos de terapia
génica podem limitar os usos off-label para indicagées nao relacionadas (FDA, 2020). Num
exemplo hipotético é possivel imaginar uma terapia génica baseada na edigdo do genoma
para distrofia muscular com potencial interesse off label para aqueles com tecido muscular
saudavel que desejam se tornar ainda mais fortes (LI et al., 2020; FDA, 2022).

A indicagao aprovada para LIBMELDY® é para o tratamento de doenga monogenética
denominada leucodistrofia metacromética, caracterizada por mutagées bialélicas no gene
arilsulfatase (ARSA) com reducéo da atividade enzimatica em criangas. O produto foi
estudado e aprovado para o tratamento da forma infantil tardia ou juvenil precoce da doenga,
sem manifestacdes clinicas ou em criangas com a forma juvenil com manifestagdes clinicas
precoces mas que ainda conseguem andar de forma autdnoma e antes do inicio do declinio
cognitivo. No entanto, pode haver outros subgrupos de pacientes que n&o se enquadram
nesses critérios, mas ainda poderiam ser tratados com LIBMELDY® fora da indicagéao
aprovada. Para abordar esse risco potencial, foram implementadas medidas rotineiras de
minimizagao de risco, incluindo uma prescricao médica restrita, materiais educacionais para
profissionais de saude e pacientes e atividades de farmacovigilancia de rotina.

Esta discussao se aplica a todos os produtos de terapia génica aprovados. Importante
destacar que estes produtos sdo aprovados sob compromisso de monitoramento ativo de
dados de seguranca e eficacia de longo prazo, muitas vezes utilizando dados de vida real
dos pacientes. Neste sentido, o uso fora do aprovado e das condic¢des clinicas pré-definidas
podem acarretar alteracdes significativas no perfil de segurancga e eficacia do produto que
precisariam ser devidamente discutidas.

Um dos riscos inerentes aos produtos de terapia génica séo as limitagcoes dos
dados de desenvolvimento nao clinico. Embora os modelos animais tenham limitagoes
em fornecer informagdes apropriadas aos produtos de terapia génica, os estudos pré-
clinicos desempenham um papel crucial na avaliagao da toxicidade, no planejamento de
estratégias terapéuticas e nos testes de novas tecnologias de vetores (GOPINATH et al.,
2015). Uma limitacdo em terapia génica € que os modelos animais podem nao refletir com
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precisdo a doenca humana devido a diferengas na genética, fisiologia e progressao da
doenca (MCGREEVY et al., 2015). Outra limitacdo é que os modelos animais podem nao
capturar totalmente a complexidade do sistema imunolégico humano (DU et al., 2014).
Além disso, o uso de animais pode envolver altos custos e demora, limitando o numero de
experimentos a serem realizados. Além disso, as preocupacoes éticas associadas ao uso
de animais em pesquisas nao podem ser ignoradas (BLAGBROUGH; ZARA, 2008). Apesar
das limitagcdes, os modelos animais e in vitro continuam sendo ferramentas importantes
para testar novas tecnologias, avaliar a seguranca e a eficacia e otimizar os protocolos de
terapia génica antes de iniciar os ensaios clinicos em humanos (GOPINATH et al., 2015),
(EMA, 2018; PATEL et al., 2020). Cada modelo animal possui suas proprias vantagens e
limitacdes. A validagdo de resultados em diferentes modelos animais, ou combinado com
modelos in vitro, € fundamental para predizer eficacia e seguranca (BLAGBROUGH; ZARA,
2008; DU et al., 2014), desde que seja comparavel em fisiologia e anatomia em relagao
aos humanos, permissivel e suscetivel a infec¢ao viral (e sua replicagao) ou microbiana, a
depender do vetor utilizado, tolerante imunologicamente e viavel pela via de administracao
(FDA, 2019).

No estudo do caso do CARVYKTI®, observou-se que 0s ensaios em animais que
avaliaram o perfil de seguranca do produto foram limitados devido a falta de uma espécie
animal farmacologicamente relevante. Portanto, a seguranca de longo prazo frente ao
risco de malignidades secundérias exigiram estudos de pds-comercializagao para avaliar a
ocorréncia de mutagénese insercional e suas consequéncias. Na avaliagao dos documentos
do STRIMVELLIS®, os estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos, visto que
nenhum modelo animal adequado estava disponivel para avaliar o potencial tumorigénico do
produto devido a incapacidade de obter enxerto a longo prazo de células transduzidas em
camundongos. Essas limitacées de dados pré-clinicos somadas ao pouco quantitativo de
pacientes nos estudos clinicos, bem como o curto prazo de acompanhamento dos desfechos
de eficacia e seguranca exigem acordos entre autoridades sanitarias competentes e o
detentor do registro para o compromisso de acompanhamento e confirmacao da eficacia e
segurancga de longo prazo por meio de estudos pés-registro e analises de dados de vida
real.

8.5 Conclusao

Apesar da amostra estudada neste trabalho ser altamente representativa (82%) do
cenario mundial dos produtos de terapia génica aprovados, com a totalidade dos produtos
registrados nos paises mais importantes para o setor, Estados Unidos e Europa, esta é
uma amostragem pequena, heterogénea e relativamente recente com experiéncia global
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limitada no desenvolvimento, uso clinico e na regulacédo destas novas tecnologias. Portanto,
qualquer interpretacéo e generalizacdo dos dados deve ser feita com bastante cuidado,
prevalecendo o carater exploratério do conhecimento adquirido até o momento. Neste grupo
de produtos de terapia génica ndo foram observados aqueles a base de vetores nao virais e
com tecnologias de edicao gendmica, que agrega outros riscos peculiares.

Os riscos dos produtos de terapia génica estao intrinsecamente relacionados a
doenca de base e as condi¢ées clinicas do paciente, sendo fundamental a garantia da
qualidade do produto para o alcance de seus beneficios e minimizacao de riscos inerentes.
O mapa de riscos dos produtos de terapia génica aponta, numa abordagem representativa,
para os riscos relacionados a tecnologia, ao processo de fabricacdo e aos aspectos clinicos
centralizados no paciente. Fundamentalmente os riscos se manifestam nos individuos
expostos e esta logica deve estar totalmente integrada ao ciclo de vida do produto. Os
produtos de terapia génica sdo complexos em sua natureza e cada componente individual
pode ter um impacto no perfil de risco, interferindo na sua eficacia e qualidade, incluindo o
tipo de vetor, as sequéncias génicas inseridas, as células-alvo modificadas pelo vetor e 0
mecanismo utilizado para a modificagao celular (in vivo ou ex vivo), a proteina codificada
pelo vetor, a dose e 0 modo de administragdao do produto, bem como a capacidade e a
qualificacao do cuidado ao paciente. Neste estudo foi possivel explorar importantes riscos
mapeados até o momento, identificando obje¢bes, problemas ou preocupagdes regulatérias
referentes a qualidade do produto, aos elementos nao clinicos e clinicos do seu
desenvolvimento. Em contexto, as inUmeras incertezas referentes ao produto, seus
mecanismos de acao e efeitos benéficos e de riscos a longo prazo caracterizam a realidade
das aprovacgdes concedidas até o ano de 2022. Dada ao limitado conhecimento disponivel
em situagdes de tecnologias inovadoras, principalmente para doengas raras ou sem
alternativas de tratamento disponiveis, muitas vezes o perfil de risco de um produto pode
estar insuficientemente caracterizado.

Nestes cenarios € relevante utilizar medidas de precaugéo e modelagens utilizando
avaliacdes de riscos tedricos baseados nas caracteristicas especificas do produto e do seu
modo de acao, e de igual maneira importante aplicar analises comparadas nos achados
de riscos de produtos semelhantes. Quando a tomada de decisdo diante de alta incerteza
nao pbde ser sanada observa-se nas medidas adotadas pelas Agéncias Reguladoras para
a aprovacao dos produtos a necessidade do fortalecimento e incremento da vigilancia
e monitoramento pds-registro ampliado, incluindo estratégias de geracao de evidéncias
ou monitoramento de reagdes adversas a longo prazo. Nota-se nos documentos uma
abundancia de acordos pds-aprovacao do produto para a realizacédo de estudos clinicos
de Fase 4, estudos observacionais, utilizagdo de informagdes de pacientes, como dados
de mundo real, mantidos pela empresa detentora do registro e/ou programas de apoio e
grupos focais ao paciente, dentre outros.

A avaliacao de beneficio-risco dos produtos de terapia génica, com subsequente
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aprovagao para uso populacional, € um exercicio complexo e multifatorial. A experiéncia na
avaliacao desses produtos tem se acumulado ao longo dos anos e 0 mapeamento dos riscos
consubstanciado e integrado aos esforgos de pesquisadores, fabricantes e reguladores
parece ser um mecanismo de avangos rumo a otimizagao dos beneficios. A expectativa
€ que os produtos de terapia génica continuem na vanguarda da inovacao e se tornem
estratégias de tratamento cada vez mais importantes aos pacientes.
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Esta Tese teve como objetivo mapear e investigar os riscos sanitarios relevantes
dos produtos de terapia génica na perspectiva de melhor compreensao destes produtos
inovadores sob a 6tica da sua seguranca, eficacia, qualidade e implicagées no cuidado ao
paciente.

A discusséao geral versa sobre os principais achados desse estudo conforme o
caminho metodoldgico trilhado e estabelece as perspectivas para o futuro. O caminho da
pesquisa norteou-se primordialmente em explorar os conhecimentos produzidos frente as
tecnologias inovadoras envolvidas nas terapias génicas e instrumentaliza-los para promover
avancos em novas pesquisas e desenvolvimento, bem como no fomento de modelos
regulatérios baseados em evidéncias.

Na fase de contextualizacdo da Tese foi possivel relacionar a evolucao regulatéria e
o desenvolvimento dos medicamentos bioldgicos classicos, devido aos avangos da
biotecnologia moderna, com as experiéncias de regulacdo aplicada aos produtos
originados do sangue, células, tecidos e 6rgaos humanos destinados a procedimentos
terapéuticos. A experiéncia adquirida com esses dois tipos de produtos biolégicos
convencionais, cada qual com seu modelo regulatério de controle e avaliagdes de riscos e
beneficios, parece ter sido crucial para compreender os novos produtos biotecnolégicos em
crescente desenvolvimento, denominados produtos de terapias avancadas (PTA)(WHO,
2023). Essa nova classe terapéutica, considerada medicamentos especiais, que envolve a
utilizagao de tecnologias moleculares de manipulagao de genes e células, ja vem rompendo
a vanguarda no tratamento de condi¢des patoldgicas sem alternativas terapéuticas, como
uma nova fronteira da medicina.

Na Fase 1 deste trabalho realizamos estudos exploratorios sobre os elementos de
conhecimentos técnicos de base regulatéria dos produtos de terapias avancadas, com foco
em produtos de terapia génica. Apontamos que as autoridades sanitarias do Brasil, dos
Estados Unidos, do Japao e da Unido Europeia utilizaram para a regulagéao de produtos de
terapias avancadas a estratégia de acomodacado aos requisitos legais aplicados aos
medicamentos. Importante destacar que estas autoridades integram os principais grupos
de reguladores internacionais, tais como o International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) e Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S). Em geral, observa-se que foi ampliado os limites
das regulamentacoes ja existentes dos medicamentos, principalmente medicamentos
biolégicos, implementando novas normativas especificas para as terapias avangadas, na
perspectiva de maior protecao da saude coletiva.

Ao descrever sobre 0 modelo regulatério adotado no Brasil, consonante com as
principais autoridades reguladoras internacionais da Europa, Estados Unidos e Japéao,
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demonstramos que os PTAs pressupdem exigéncias regulatérias especializadas. Ao adotar
0s requisitos padronizados de medicamentos estabeleceu-se a necessidade de avaliagao
de elementos de desenvolvimento pré-mercado e incremento das a¢des de monitoramento
pds-mercado. A avaliagdo prévia a liberagao para o uso populacional inclui a analise de
diversos elementos do desenvolvimento, como dados de estudos pré-clinicos, ensaios
clinicos e demonstracdo de adequacao as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF). Esses
requisitos induzem aos desenvolvedores na busca pela comprovacao de seguranga, eficacia
e melhoria continua da qualidade dos produtos de terapia génica. A experiéncia brasileira
consonante as praticas regulatérias das principais autoridades sanitarias competentes
discutidas neste trabalho condiz com expectativa da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Recentemente a organizacao disponibilizou documento para consulta a todos os paises
membros na perspectiva de avangar na convergéncia global sobre a regulamentacao de
produtos de terapia avangada. Dentre as diretrizes propostas estdo a necessidade de
modelos regulatérios que deem conta de uma supervisao adequada que abranja todo o
ciclo de vida do produto, desde a fase de pesquisa até a vigilancia pés-comercializacéo
(WHO, 2023).

Observa-se a partir das analises deste estudo uma tendéncia ao deslocamento da
necessidade de agdes regulatorias da fase de avaliacdo pré-mercado para o incremento
de praticas de monitoramento intensivo pés-mercado. O monitoramento pds-aprovagcao
envolve a coleta e analise de dados de pacientes que receberam o produto de terapia
génica, a fim de detectar eventuais eventos adversos nao observados e monitorar os efeitos
terapéuticos a longo prazo. Diante da demanda as necessidades médicas ndo atendidas
as Agéncias Reguladoras estudadas implementaram esforgos na direcao de caminhos
adaptativos para a aprovagao destes produtos. Utilizaram-se estratégias baseadas em
abordagens de riscos integradas a todo o ciclo de vida do produto, incluindo condi¢oes
especificas de monitoramento a longo prazo. Somados aos usos terapéuticos em situagoes
clinicas graves sem alternativas e as caracteristicas tecnolédgicas e inovadoras dos produtos
de terapia génica, observam-se cenarios de incertezas cientificas e efeitos desconhecidos
de longo prazo, sendo estes fatores os promotores para o desenvolvimento de modelos
regulatérios adaptativos e focados no monitoramento pés-comercializagdo. O foco das
estratégias regulatérias baseadas em monitoramento a longo prazo observado neste estudo
também foi apontando em discussodes cientificas e regulatdrias como inerentes aos produtos
de terapia avangada. Por exemplo, a maioria dos produtos de terapia génica visa a obtengcao
de efeitos terapéuticos duradouros ou permanentes, aumentando a probabilidade de riscos
tardios (EDITORIAL NATURE MEDICINE, 2021).

Quando o Anvisa publicou a primeira normativa técnica especifica para produtos de
terapias avangadas, EMA e FDA j& demonstravam experiéncias em normativas e avalia¢coes
regulatorias desses produtos a mais de 10 anos. O estudo das estratégias brasileiras
adotadas para definir as primeiras normativas aplicadas descreve desafios e complexidades
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num cenario de incertezas. Nossa pesquisa descreveu que a experiéncia brasileira na
regulagéo de produtos do sangue para transfusé@o, de bancos de tecidos e células destinados
aos transplantes proporcionaram a Anvisa oportunidades de desenvolver um arcabougo
regulatério para PTA centrado em medicamentos, mas integrado a determinados elementos
especificos dos produtos de terapia convencional de sangue, tecidos e células. O modelo
integrativo parece ter sido Util ao Brasil na compreensao das necessidades de adaptacdes
aos requisitos regulatérios basicos de medicamentos frente a inovagao dos produtos de
terapias avangadas. Por um lado era fundamental que os PTAs fossem submetidos a
critérios rigorosos de desenvolvimento coordenado por meio da estrutura de construcéo
de conhecimentos em estudos pré-clinicos, ensaios controlados em seres humanos e o
alcance da garantia de qualidade farmacéutica. No entanto, a experiéncia em situacoes
excepcionais e emergenciais tipicas envolvidas na regulacao dos produtos para transfusao
e transplantes foram decisivas na compreensao e definicao de normativas especificas com
foco nas necessidades ndo atendidas dos pacientes. Nesta mesma direcdo o documento, em
consulta popular, da OMS propde modelagem que considere integracao entre regulacao de
sangue, tecidos e células com a regulacdo de medicamentos para a definicdo de requisitos
para os PTAs (WHO, 2023). Importante discutir que o cenario favoravel a aplicagao de
modelo regulatoério inovador na Anvisa, demonstrado neste estudo, deve-se o fato da sua
estruturacdo como Agéncia Reguladora de referéncia na regido das Américas e participante
de grupos internacionais de reguladores, o que proporcionou maior aproximagao com
modelos regulatérios prevalentes numa estrutura ja amadurecida no Brasil.

Apesar das principais Agéncias Reguladoras internacionais ja acumularem anos de
experiéncias normativas o pequeno numero de produtos aprovados e a diversidade de tipos
e tecnologias envolvidas ainda é um impedimento para procedimentos de padronizagao
internacional. Observa-se que a cada ano, a medida que vao surgindo novos produtos, as
autoridades sanitarias competentes estabelecem novas normativas e guias técnicos para
promover adaptacdes nos requisitos regulatérios de avaliagdes de riscos e beneficios.
Neste sentido a padronizacdo de técnicas e requisitos regulatérios ainda € um desafio
devido ao constante avango tecnoldgico, a heterogeneidade das tecnologias envolvidas e a
aplicagéo clinica em abordagens de medicina personalizada. Assim a tomada de deciséo
regulatéria tem ocorrido caso a caso em meio as questdes cientificas inovadoras e
experiéncias regulatorias limitadas. Conforme observado nos estudos desta Tese uma
comunicagao aprimorada com as autoridades reguladoras pode ser benéfico aos
desenvolvedores de terapia génica neste cenario de incertezas e variagbes de
entendimentos sobre as tecnologias e seus riscos. Experiéncias e discussbes sobre a
maior interacdo entre Anvisa, bem como outros reguladores internacionais, durante a
pandemia de COVID-19, foi determinante para o rapido desenvolvimento de vacinas
seguras e eficazes (LURIE; SHARFSTEIN; GOODMAN, 2020).

Nos estudos de mapeamento de risco foram possiveis analisar os documentos
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regulatérios de aprovagao dos produtos de terapia génica e observamos que a abordagem
de avaliacdo de riscos esta presente em todo o ciclo de vida do produto. Notou-se que
grande parte dos estudos com produtos de terapia génica iniciaram seu desenvolvimento
em centros académicos ou pequenas empresas relacionadas, sem experiéncias regulatorias
de desenvolvimento de medicamentos destinados ao uso populacional. Este cenario parece
ser desafiante principalmente considerando o Brasil, devido aos escassos investimentos
em pesquisa e tecnologias, observados nos ultimos anos. Os processos de produgao
empregados em produtos de terapia génica para ensaios clinicos as vezes nao conseguem
atender as boas praticas de fabricacao imprescindiveis para a produ¢ao em larga escala.
O desafio seria a introdugao de aspectos minimos de BPF em instituicbes académicas e
pequenas empresas para minimamente padronizarem seus protocolos de producdo em
grau clinico e facilitar a comparabilidade para certificacdo de BPF ou a transferéncia para
fabricacdo em empresa certificada.

Relatamos em nosso estudo riscos observados devido a deficiéncias no processo de
desenvolvimento, por exemplo, falta de dados nao-clinicos e clinicos, mudancas substanciais
nos processos produtivos sem a devida comparabilidade e a necessidade de aplicagéo de
requisitos regulatérios minimos desde o inicio do desenvolvimento. No campo da qualidade
destacamos achados referentes aos riscos relacionados ao incipiente nivel de validacao
dos testes de liberagdo do produto, limitagées nos ensaios de poténcia e controles em
processos e a incomparabilidade entre produtos do ensaio clinico e produtos comerciais.
Esses achados estao condizentes com as preocupacgdes abordadas pelo PIC/s na recente
publicacdo sobre a produgcao de produtos de terapia avangada para uso humano e os
desafios para demonstrar a consisténcia dos produtos (PIC/S, 2022).

Analisando a maioria dos produtos de terapia génica aprovados até o ano de 2022,
mostramos que muitas incertezas cientificas foram preocupagdes e motivos de discussdes
entre reguladores e empresas solicitantes do registro. Essas questdes caracterizam
desafios no desenvolvimento destes produtos, destacando um numero substancial de
riscos relacionados ao desenho de estudo clinico. Por exemplo, desenhos de braco unico
sem grupos comparadores, incertezas dos desfechos clinicos aplicados, controle por meio
de dados de historia natural da doenca e a falta de biomarcadores relevantes
demonstrando limitacdes nas interpretacdes dos resultados clinicos. Notou-se que a nao
utilizacdo de ensaios clinicos randomizados convencionais se deu devido a pequena
populacédo-alvo e pela expectativa de beneficios significativos em situagdes de alta
necessidade clinica ndo atendida. Observa-se a necessidade de validagdo pela
comunidade cientifica e regulatéria de métodos para desenhos e anadlises de ensaios
clinicos em populagbées pequenas como uma medida util, por exemplo, em estudos em
doencas raras. Essa é uma discussao prevalente nos meios cientificos e reguladores
(MARKS, 2022; DRUMMOND et al., 2023) sobre desenvolvimento de produtos de terapia
génica, com proposicdes de uso de coortes comparadoras de tratamento ou histéria natural
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da doenca. Demonstrar o sucesso do produto por meio de desfechos tradicionais e de
qualidade de vida, refletindo o bem-estar dos pacientes como sintomas, funcionalidade e
sobrevida é o padrao desejavel. No entanto, alcancgar efeitos estatisticamente significativos
em doencas raras pode ser desafiador devido ao numero limitado de participantes nos
ensaios clinicos, sendo util o uso de desfechos substitutos, como biomarcadores com valor
prognastico aceitavel. Neste sentido se compreende um achado predominante em todas as
andlises dos produtos deste estudo a estratégia acordada entre desenvolvedor e regulador
para a continuidade de estudos especificos de monitoramento, mesmo apds aprovado para
uso populacional. A geracao de evidéncias pds-registro como perspectiva de confirmacéo a
longo prazo de questbes como validade e efetividade dos desfechos (padrdées ou
substitutos relevantes para os pacientes), dentre outros monitoramentos foi essencial para
a aprovacgao dos produtos de terapia génica no mundo.

As questdes cientificas levantadas durante os procedimentos de avaliagao para
registro de produtos de terapia génica na Anvisa, EMA e FDA, detectadas neste estudo, sdo
demonstrativos dos desafios cientificos enfrentados pelos desenvolvedores, especialmente
em relacdo a qualidade farmacéutica, aos ensaios clinicos e nao clinicos e as estratégias
de manejo do paciente. Neste sentido estimular a pesquisa sobre praticas regulatérias pode
ampliar o conhecimento da comunidade cientifica, bem como disseminar boas praticas e
acelerar processos de desenvolvimento de produtos terapéuticos destinados a populagéo.
Com este estudo fica evidente que os desenvolvedores de produtos de terapia génica, e
podemos estender para outros produtos de terapias avancadas, precisam interagir com
as autoridades regulatérias desde as fases iniciais do desenvolvimento. Discussdes sobre
questdes da qualidade do produto, especificacées de processos, requisitos de liberagédo
apropriados, desenhos de ensaios clinicos adaptativos para comprovagédo de seguranga e
eficacia, desde as fases clinicas iniciais sdo essenciais para mitigar riscos desnecessarios
aos pacientes (participante da pesquisa) e, a0 mesmo tempo acelerar o processo de
aprovacao e disponibilidade a populagao.

O mapeamento de riscos de produtos de terapia génica foi uma estratégia para
sua compreensao geral, explorando a dimenséo dos aspectos de seguranga ao paciente,
desde as caracteristicas inerentes dos produtos, passando pelos riscos agregados na
producao e por fim a interacdo e danos ao paciente. Apesar de nao termos encontrado
estudos especificos de mapeamento de riscos de produtos de terapia génica foi possivel
observar estudos de casos e revisdes de literatura que de alguma forma descreveram riscos
observados em determinados produtos. Como era esperado em estudos deste tipo notou-
se uma amplitude e diversidade de fatores considerando a dimens&do complexa do risco.
Intensifica o quadro o ambiente inovador dos produtos de terapia génica quando o risco
permeia o0 uso terapéutico personalizado dificultando padroniza¢des e enquadramentos
fatoriais sistematizados.

Nosso estudo demonstrou a possibilidade de realizar avaliagbes e enfrentar
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questdes cientificas inovadoras mediadas por experiéncias anteriores. Essa ideia de se
utilizar o conhecimento de outros produtos similares para avaliagbes de riscos e até mesmo
para compreensao de estruturas comuns dos produtos de terapia génica foi também
proposta por Peter Marks (2022) (MARKS, 2022). Por exemplo, em todos os produtos de
terapia génica do tipo CAR-T foram observados padrdes de riscos que ja direcionam para
discussodes futuras frente a produtos que se utilizam desta mesma tecnologia, como
inducao de sindrome de liberagao de citocinas, neurotoxicidades, citopenias. Da mesma
forma, para produtos a base de células autdlogas, pode-se esperar riscos de
incompatibilidade imunoldgica devido as potenciais trocas ou erros nos processos
produtivos e falhas na sistematica de rastreabilidade. Outro risco prevalente nos produtos
autélogos e de relevancia para os produtos CAR-T referem-se as falhas de fabricacdo e os
impactos frente a escassez de material de partida, considerando a situagao clinica do
paciente. O estudo apontou também riscos inerentes ao produto de terapia génica e sua
tecnologia, por exemplo, produtos a base de vetores virais carregam riscos relacionados ao
virus utilizado no processo de producdo do vetor. Demonstrou-se que importantes
preocupagdes relacionam-se aos tipos de vetores virais utilizados, tais como riscos de
disseminagao viral ndo esperada frente a sua capacidade de replicacdo. Este tipo de risco
deve ser avaliado em todos os tipos de vetores, com exigéncias de controles a depender
das caracteristicas da constru¢ao do vetor. Ja riscos de desenvolvimento de malignidades
secundarias e tardias devido a integracdo no genoma, promovendo anormalidades
cromossémicas e formagao de tumores, foram principalmente relacionados a vetores de
virus integrativos, como lentivirus e gamaretrovirus, mas também observados esses riscos
tedricos em produtos derivados dos virus adenoassociados. Eventos ligados a
imunogenicidade indesejada s&o riscos importantes mapeados em qualquer produto de
origem bioldgica, e neste caso, acrescentam-se elementos imunogénicos derivados do
produto de terapia génica em si e relacionados aos transgenes de interesse.

E possivel discutir de forma geral a partir dos dados deste estudo sobre a
necessidade de definir elementos criticos, caso a caso, para a compreensao dos riscos e
uma adequada avaliacdo de beneficios dos produtos de terapia génica. Dentre as
informacgdes basicas, podemos elencar a descricdo do método de transferéncia génica
selecionado, suas caracteristicas e utilidade na aplicagdo em uma doenca especifica.
Também é importante para a avaliagdo do risco compreender a estrutura do vetor viral,
destacando as diferencas em relagdo ao virus selvagem e a andlise das sequéncias do
vetor para determinar sua seguranga. Os principais sitios de restricao e a configuracdo dos
componentes (transgene, elementos reguladores para expressao génica, como promotor
ou potencializador, origem de replicagdo, genes marcadores de selecdo de droga, entre
outros) e a sequéncia de bases completas da construcao de expressao parece ser
fundamental para a avaliacao dos riscos. Deve-se descrever as propriedades do vetor viral,
como especificidades e alcance de infecgao, eficiéncia da transferéncia génica e
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competéncia de replicacdo. Conforme os riscos mapeados neste estudo torna-se
importante compor dados sobre a construgdo do vetor viral e as células utilizadas na
producao, incluindo a justificativa para seu uso, bem como controles de qualidade dos
bancos de producéao e caracterizagdo dos materiais utilizados na produgéo do vetor viral.
Além disso, € importante caracterizar biologicamente as células ou tecidos-alvo e avaliar as
mudangas em suas caracteristicas causadas pela transferéncia génica. No caso da terapia
génica ex vivo, observou-se neste mapeamento que foi essencial para mitigacao dos riscos
a identificacdo da origem e das caracteristicas biol6gicas das células humanas utilizadas
como alvo da transferéncia génica. Isso inclui informacdes sobre o tipo das células ou
tecidos como materiais de partida, se sao células autdlogas (do préprio paciente) ou
alogénicas (de outro doador), caracteristicas morfolégicas, potencial de crescimento,
marcadores bioquimicos, marcadores imunologicos, dentre outros, e estabelecer controles
adequados, como testes de identidade, pureza, testes de segurancga viral e avaliacéo de
impurezas. No caso de células geneticamente modificadas por vetores virais, foi observado
a necessidade de avaliar o potencial residual de infectividade do vetor viral. Outro ponto
gue merece destaque em todos os produtos estudados é a importancia da doenca de base
e as condigdes clinicas do paciente como fator de risco para o sucesso da terapia génica,
por exemplo, complicacdes prévias devido ao tratamento anterior e complicagcdes no
préprio procedimento de administragdo do produto. Desta forma para promover elementos
de avaliacdo de riscos e beneficios é fundamental discutir sobre 0 método, local e
instrumentos utilizados para a administracdo em pacientes.

Os dados gerados sobre os modelos e desafios regulatérios frente aos inovadores
produtos de terapia génica e o mapa de riscos descrito a partir de estudos de produtos
aprovados para uso populacional obtidos nesta Tese deve atrair cada vez mais interesse
devido a importancia desses dados para uso em gerenciamento de riscos preditivos. O
corpo de dados produzidos pode permitir fontes congruentes para instrumentalizagdo da
identificacao e avaliagao de riscos, bem como colaborar nas discussdes de evidéncias
de padrdes e andlises eficazes de lacunas e esfor¢cos de novas pesquisas focadas em
seguranca de produtos de terapias avancadas, principalmente terapia génica.

9.1 Limitacoes

Esta Tese apresenta um mapeamento das principais modelagens regulatérias e
conceituais vigentes e 0 mapeamento dos riscos relevantes dos produtos de terapia génica
aprovados para uso populacional. No entanto, algumas limitacées devem ser destacadas e
discutidas no contexto dos resultados relatados. Os resultados deste estudo referem-se a
avaliagcao regulatéria de 18 produtos de terapia génica, in vivo e ex vivo, aprovados pelas
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autoridades sanitarias do Brasil, Estados Unidos e Unido Europeia. Apesar de
corresponder a 100% dos produtos aprovados até o ano de 2022 nestes paises e 82%
considerando todos os produtos mundiais, pode-se afirmar que no cenario de inovagao
envolvido a experiéncia regulatéria com estes produtos ainda é pouca. Ademais os tipos, as
caracteristicas e as aplicagdes clinicas sédo diversos, heterogéneos e que avangos
cientificos e acumulagao de experiéncia estdo sendo rapidamente alcangados nessa area.
Portanto, qualquer interpretacédo e generalizacdo dos dados deve ser feita com cautela,
prevalecendo o carater exploratério do conhecimento adquirido. Desde a conclusao desta
pesquisa, com dados até dezembro de 2022, mais 3 produtos de terapia génica foram
aprovados no FDA no ano de 2023, a citar: ADSTILADRIN® (nadofaragene firadenovec),
terapia génica in vivo, baseado em vetor adenoviral, ndo replicante, indicado para o
tratamento de pacientes adultos com céncer de bexiga; ELEVIDYS® (delandistrogene
moxeparvovec), terapia génica in vivo, baseado em vetor adenoassociado para o
tratamento de pacientes pediatricos com distrofia muscular de Duchenne (DMD) e
VYJUVEK® (beremagene geperpavec), produto de terapia génica in vivo, baseado em
vetor do virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) para o tratamento de feridas em pacientes com
6 meses de idade ou mais com epidermdélise bolhosa distréfica.

Outra limitacao referente aos produtos de terapia génica analisados neste estudo é
que sao todos desenvolvidos usando vetores virais, ndo sendo possivel agregar informagdes
relacionadas aos riscos a base de produtos de vetores ndo virais. Importante salientar nao
haver produtos com vetores nao virais aprovados para uso populacional no Brasil, Estados
Unidos e Europa. Além disso, outras tecnologias utilizadas, tais como edigcdo genémica,
estdo emergindo e novos riscos devem ser observados e acrescidos ao mapeamento
proposto.

Desta forma nao é possivel a generalizagdo dos achados em virtude da inovacao e
da pouca experiéncia com estes produtos no mundo e consequentemente nesta pesquisa.

Com relacao a fonte de dados da analise realizada no mapeamento dos riscos dos
produtos registrados, optamos por utilizar apenas os dados publicamente disponiveis nos
sites da Anvisa, EMA e FDA. Isso significa que alguns dados confidenciais ndo foram
incluidos no estudo. Destaca-se que os documentos de avaliagao publica disponibilizados
pelas autoridades sanitarias competentes, apesar da completude necessaria aos
propositos da Tese, podem n&o descrever sucintamente sobre determinada informagéo ou
discussao realizada, além das restricbes omitidas quanto as informacdes refere-se a
segredos industriais. Teoricamente, essas limitacdes ndo impactaram nas analises devido
ao carater exploratério proposto neste estudo.

Além disso, utilizamos uma categorizagao dos riscos em 3 grupos (ao produto, a
producéo e as condic¢des clinicas) para classificar qualitativamente os achados e sistematizar
as discussoes. Apesar de termos desenvolvido esta classificacdo conceitual baseada na
l6gica dos documentos Quality Risk Management (QRM)Q9(R1) do ICH (2023) (ICH, 2023)
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e Pharmaceutical Development Q8(R2) do ICH (2009) (ICH, 2009), nao temos informacgdes
de classificacdo semelhante na literatura cientifica para riscos em produtos de terapia génica
ou outro tipo de produto terapéutico, sendo dependente da interpretagao individual dos
pesquisadores deste estudo. No entanto, ao comparar nossos resultados com estudos
que apresentaram determinados riscos de produtos de terapia génica e documentos da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, 2009) sobre planos de gerenciamento de risos
para monitoramento de produtos de terapia avangada, incluindo terapia génica, nossos
resultados parecem estar bastante alinhados, o que nos leva a concluir que a classificagao
proposta neste estudo sem a validade comprovada é uma limitacdo de impacto reduzido.
Neste sentido, importante reforgar o carater exploratério proposto nesta Tese.

Outro ponto que merece destaque é a delimitacao do escopo de risco que discutimos
neste trabalho. Nao foi explorado e discutidos os riscos ambientais envolvidos nos produtos
de terapia génica, como um organismo geneticamente modificado. Outros riscos nao
abordados neste estudo sao os riscos econémicos e sociais, principalmente ligados ao
acesso a produtos de alto custo. Também nao foram discutidos neste trabalho os riscos
e implicacdes éticas referentes ao uso de material de partida de origem humana para
producao de medicamentos e as alteragdes genéticas do genoma humano. A delimitagao
de escopo nao interferiu nos resultados encontrados em virtude dos objetivos deste estudo.
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A Tese contribuiu para o desenvolvimento de uma compreensao abrangente sobre
os inovadores medicamentos ou produtos de terapia génica, desde aspectos do seu
desenvolvimento até as estratégias de avaliagao e monitoramento regulatério.

Embora em desenvolvimento ha décadas, nos ultimos anos os produtos de terapia
génica tem comprovado sua seguranca e eficacia tornando-se uma realidade para uma
parcela pequena da populacdo mundial, mas potencialmente crescente. A terapia génica
esta na vanguarda da medicina moderna. Operando no nivel gendmico, essas tecnologias
sofisticadas sdo projetadas para tratar a causa raiz da doenca, possibilitada pelos avancos
na engenharia genética e nas tecnologias de entrega celular. A cada ano mais ensaios
clinicos estdo sendo desenvolvidos no mundo e mais produtos aprovados para uso
populacional.

Mais da metade das terapias génicas tém como alvo o cancer, enquanto outras
areas terapéuticas incluem indicagdes relacionadas a doengas neuroldgicas, musculares,
metabdlicas, sanguineas e de coagulagao, respiratérias e imunoldgicas. Espera-se que o
tamanho do mercado global de terapia génica avance a uma taxa de crescimento anual
composta de 30,1% de 2022 a 2027 (MARKET DATA FORECAST, 2023). A coleta e a
modificagao ex vivo de células é a estratégia principal de terapia génica aplicada atualmente,
representando 73% das terapias génicas em desenvolvimento (ASGCT, 2022). Ha um
esforco consideravel dedicado a melhoria dos vetores virais adeno-associados (AAV) e
dos sistemas de vetores lentivirais para a entrega in vivo, além do desenvolvimento de
novos veiculos de entrega baseados em lipidios e nanoparticulas (LINNIK et al., 2021).
Os altos custos associados a fabricacao de produtos de terapia génica, principalmente de
vetores virais, sdo um dos principais impulsionadores dos pregos elevados das terapias
génicas, que variam de mais de 300.000 a 3 milhdes de dblares (FIORENZA et al., 2020),
(HERZOG; VANDENDRIESSCHE; OZELO, 2022). Esses precos também refletem os gastos
acumulados com pesquisa e desenvolvimento, a natureza curativa e de longo prazo dos
tratamentos, e as pequenas populacdes de pacientes, no caso de doencgas raras, bem
como os custos relacionados a administracao terapéutica, logistica e monitoramento dos
pacientes a longo prazo (FIORENZA et al., 2020).

Mas como promover que pacientes tenham acesso oportunamente a esses produtos
com seguranca, eficacia e qualidade comprovadas para suas necessidades de saude e
qualidade de vida? Esta questdo nao é simples e envolve multiplos fatores e diversos
atores cientificos, industriais, politicos e sociais no processo de solugdo. O
desenvolvimento e a implementacdo bem-sucedida da terapia génica em qualquer pais
dependem da capacidade funcional e da coordenacgao efetiva entre trés esferas distintas:
académica, governamental e comercial. Esses dominios nao se aplicam exclusivamente a

158



Capitulo 10. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

terapia génica; eles também integram a pesquisa pré-clinica, pesquisa clinica, aprovacao
regulatéria e integracdo no mercado de muitas tecnologias de saude. No entanto, os
equipamentos sofisticados, 0 pessoal altamente treinado € os caminhos regulatérios
complexos necessarios para desenvolver e fornecer produtos de terapia génica exigem um
alto grau de capacidade e habilidades Unicas em cada uma das esferas académica,
governamental e comercial.

Um dos elementos cruciais no complexo sistema de promocgado a saude da
populacéo é a regulacao sanitaria de produtos e servicos destinados a saude individual e
coletiva, sendo essa a principal dimensao de contribuicdo proposta por essa Tese. Os
marcos regulatorios orientam sobre requisitos para o desenvolvimento do produto, a fim de
obter autorizacao ou registro para uso populacional. Como regra geral, as autoridades
sanitarias competentes s6 concedem autorizacado para novos produtos terapéuticos caso
haja comprovacdo do equilibrio positivo entre beneficios e riscos ao paciente.
Essencialmente os marcos regulatorios estdo em vigor para garantir a medicina baseada
em evidéncias ao longo do ciclo de vida do produto terapéutico.

Uma compreensdo mapeada dos principais riscos relacionados aos produtos de
terapia génica é fundamental e certamente contribuird para o desenvolvimento de novos
produtos e de mecanismos regulatérios adaptados e baseados em abordagens de riscos.
Fazer andlises preditivas e de precaucdo mediadas por experiéncias com produtos
semelhantes anteriormente avaliados parece ser adequada ao propésito da protegdo da
saude e da otimizacdo de recursos, tanto do ponto de vista do regulador quanto dos
desenvolvedores. Por conseguinte, continuar mapeando novos riscos e promover
discussdes constantes com a comunidade cientifica e clinica, com reguladores nacionais e
internacionais, formuladores de politicas publicas e primordialmente, com pacientes, € um
caminho promissor para o desenvolvimento e acesso a produtos de terapia génica e, por
similaridades, produtos de terapias avangadas.

Neste sentido esta Tese representa um ponto de partida na compreenséao basica
sobre os produtos de terapia génica fomentando a discussao e a proposi¢ao de estratégias
de superacdo de obstaculos cientificos e tecnoldgicos, subsidiadas por mecanismos
regulatérios eficientes com o foco no acesso terapéutico ao paciente. O Brasil avangou no
arcaboucgo regulatério inicial, definido pela Anvisa, que envolvem as regras para o
desenvolvimento e aprovacao dos produtos de terapia génica no pais. Importante o avango
e 0 pioneirismo da Anvisa na América Latina em buscar solu¢des inovadoras para a
emergente evolugcdo tecnoldgica no campo das terapias avangadas. No entanto, as
circunstancias politicas, econémicas e de infraestrutura do pais influenciam como as
esferas académica, governamental e industrial devem evoluir e interagir para tornar os
produtos de terapia génica uma opc¢ao real de tratamento dos pacientes. A falta de acesso
equitativo aos cuidados de saude é um problema persistente em quase todos os paises, e
sera ainda mais exacerbada pela introducao dessas terapias génicas de alto custo.
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A avaliagdo de riscos e beneficios € o palco central e primordial neste complexo
cenario de acesso aos produtos de terapia génica. Antes de qualquer solugao, primeiramente
€ necessario aprimorar a compreensao dos aspectos nao clinicos e clinicos do produto em
desenvolvimento, do uso de boas praticas de fabricagdo para a producao consistente e de
qualidade e da demonstracéo de seguranca e eficacia para o uso pretendido.

Aqui se insere a contribuicdo essencial desta Tese que apresenta elementos de
conhecimento dos produtos de terapia génica, seus riscos e estratégias regulatérias como
pressupostos para a traducao dos avancos cientificos em tecnologias praticas. Foram
apontados elementos que permitem compreender o papel desafiador e necessario dos
mecanismos regulatérios adaptados, baseados numa abordagem de avaliagbdes de riscos e
beneficios, com efetivo controle pré-mercado conjugados com instrumentos p6s-mercado.
Acrescenta-se ainda, a comunicacado qualificada entre desenvolvedores e autoridades
regulatérias e a convergéncia regulatéria global como contribuicées significativas no
processo de garantir as populagbes afetadas por condigbes trataveis a obtengdo dos
beneficios potenciais da terapia génica. Além do resultado inovador no campo cientifico
brasileiro, a discussao de conceitos e principios de uma nova classe terapéutica em
emergéncia na ciéncia permite melhor entendimento da sociedade cientifica sobre as
perspectivas terapéuticas, regulatérias e econdmicas. A disseminagdo de uma visao
conceitual sobre a terapéutica contribui para gestao da relagdo de riscos e beneficios e da
gestao do conhecimento cientifico, promovendo base sélida para o desenvolvimento destes
produtos inovadores no Brasil e no mundo.

Uma das perspectivas desta Tese é o estimulo a estudos e praticas regulatérias no
meio académico para compartilhar preocupacdes e incertezas no avango da pesquisa e
desenvolvimento. Neste contexto esta Tese centra-se nas ciéncias regulatérias como campo
de conhecimento onde se oportuniza a conciliagdo dos frutos das ciéncias e da tecnologia
para o alcance de produtos seguros, eficazes e de qualidade a populagao. O debate da
regulacao sanitaria, apesar de pouco observado na academia, € um campo da ciéncia
fundamental que deve ultrapassar as agéncias reguladoras e o Estado e fazer partes das
discussoes cientificas e sociais. Promover a disseminag¢ao de conhecimento e informagdes
das Agéncias Reguladoras, principalmente referentes aos produtos inovadores, proporciona
ambiente competitivo por questdes cientificas em aberto. Assim a sociedade se beneficiaria
de uma base sélida e real de conhecimentos coletivos sobre os avancgos cientificos e
tecnolégicos em andamento, bem como sobre os métodos para o desenvolvimento clinico,
processos de fabricacao e controle de qualidade dos produtos de terapia génica.
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