Ministério da Saude - MS
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 338, DE 20 DE FEVEREIRO DE 2020
(Publicada no DOU n° 38, de 26 de fevereiro de 2020)

Dispde sobre o registro de produto
de terapia avancada e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicoes que Ihe confere o art. 15, Il e 1V, aliado ao art. 7°, 111, e IV, da Lei n® 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado pela
Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve
adotar a seguinte Resolucdo, conforme deliberado em reunido realizada em 18 de
fevereiro de 2020, e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicacéo.

CAPITULO I
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secéo |
Objetivo

Art. 1° Esta Resolucdo tem por objetivo estabelecer requisitos minimos para o
registro de produto de terapia avancada, com vistas a comprovacdo de sua eficécia,
seguranca e qualidade para uso e comercializa¢do no Brasil.

Secéo Il
Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolugdo aplica-se aos produtos de terapias avangadas a serem
submetidos a analise para fins de concesséao de registro pela Anvisa.

Paragrafo unico. Para efeitos desta Resolucdo, os produtos de terapias avancadas
passiveis de registro sao:

I- os produtos de terapias celulares avancadas;
I1- os produtos de terapias génicas; e

I11- os produtos de engenharia tecidual.

Art. 3° Esta Resolugédo ndo se aplica:

| - aos procedimentos com celulas progenitoras hematopoéticas para fins de
transplante convencional, conforme disposto na Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC)
n°214, de 7 de fevereiro de 2018, ou suas atualizagdes; e
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Il - aos procedimentos que atendam cumulativamente a todos os requisitos abaixo
listados:

a) tratar-se de coleta de células de um individuo e o transplante, infusdo ou implante
do material resultante no mesmo individuo (uso autélogo);

b) durante 0 mesmo ato cirargico ou mesmo procedimento terapéutico;
¢) com manipulacdo minima; e
d) com o objetivo de desempenhar a mesma funcao.

I1I- aos procedimentos relacionados ao sangue e hemocomponentes para fins
transfusionais, conforme disposto na Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 34, de
11 de junho de 2014, ou suas atualizagdes;

IVV—aos procedimentos relacionados as células e aos tecidos germinativos para fins
de reproducdo humana assistida, conforme disposto na Resolucéao de Diretoria Colegiada
(RDC) n°23, de 27 de maio de 2011, ou suas atualizacdes;

V-aos procedimentos relacionados aos tecidos humanos para fins terapéuticos
conforme disposto na Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 55, de 11 de dezembro
de 2015, ou suas atualizagOes;

VI -aos produtos bioldgicos, conforme definicdo disposta na Resolucdo de Diretoria
Colegiada (RDC) n°55, de 16 de dezembro de 2010, ou suas atualizacdes;

VI -aos produtos médicos, conforme definicdo disposta na Resolu¢édo de Diretoria
Colegiada (RDC) n° 185, de 22 de outubro de 2001.

Secéo Il
Definicdes
Art. 4° Para efeitos desta Resolucgéo séo adotadas as seguintes definicoes:

| - alternativa terapéutica: terapias, produtos ou medicamentos indicados para o
mesmo objetivo e efeito terapéutico ou clinico;

Il - condicdo seria debilitante: doenca ou condicdo associada a morbidade
irreversivel ou a alta probabilidade de morte, a menos que o curso da doenga seja
interrompido;

Il - componente ativo: células, sequéncia de acido nucléico ou substancias que
desempenham efeito necessario a atividade terapéutica pretendida, utilizado na producédo
do produto de terapia avancada;

IV - Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBI0): instancia colegiada
multidisciplinar de carater consultivo e deliberativo, para prestar apoio técnico e de
assessoramento ao Governo Federal na formulagéo, atualizacdo e implementacdo da
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Politica Nacional de Biosseguranca de Organismos Geneticamente Modificados (OGM)
e seus derivados, bem como no estabelecimento de normas técnicas de seguranca e de
pareceres técnicos referentes a autorizacao para atividades que envolvam pesquisa e uso
comercial de OGM e seus derivados (construcdo, experimentacédo, cultivo, manipulacéo,
transporte, comercializagdo, consumo, armazenamento, liberacéo e descarte), com base
na avaliacéo de seu risco zoofitossanitario, a saude humana e ao meio ambiente;

V- dados e provas adicionais comprobatérias de eficacia clinica: evidéncias
baseadas em ensaios clinicos controlados, estabelecendo que o produto tenha um efeito
nos desfechos clinicos e substitutivos com possibilidade razoavel de prever beneficio;

VI- documentagdo técnico-cientifica: documentacdo baseada em referéncias
bibliogréficas, publicacdo cientifica indexada, brasileira ou internacional;

VII - doengas emergentes ou reemergentes: novas condi¢bes do estado de saude,
geralmente de origem infecciosa, ou condi¢bes ja conhecidas que adquiram ou
readquiram significancia epidemiologica em saude publica;

VIII- doencas negligenciadas: doencas que ndo apresentam atrativos econémicos
para 0 desenvolvimento de produtos ou medicamentos, ou por atingir populacdo
predominantemente de paises em desenvolvimento;

IX- doenca rara: aquela que afeta até sessenta e cinco pessoas em cada cem mil
individuos, conforme definido pela Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com
Doengas Raras, com base em dados oficiais nacionais ou internacionais, quando
inexistentes, em dados publicados em documentacéo técnico-cientifica;

X - emergéncia em salde publica: situacdo que demande o emprego urgente de
medidas de prevencdo, de controle e de contencdo de riscos, de danos e de agravos a
salde publica em situacBes que podem ser epidemioldgicas (surtos e epidemias), de
desastres, ou de desassisténcia a populagéo;

XI - embalagem interna ou primaria: embalagem que esta em contato direto com o
produto de terapia avancada final constituindo recipiente, envoltorio ou qualquer outra
forma de protecdo, removivel ou ndo, que se destina a envasar, manter, cobrir ou
empacotar;

XIl - excipiente: qualquer componente do produto final, adicionado
intencionalmente a sua formulagéo, que né&o seja 0 componente ativo, as impurezas e 0
material da embalagem;

XII - impureza: qualquer componente presente no produto de terapia avancada
final e que ndo seja um excipiente ou componente ativo;

XIV — manipulagdo minima: processamento das células ou tecidos que n&o altera
de forma significativa as suas caracteristicas bioldgicas, dentre as quais se incluem estado
de diferenciacdo e ativacdo, o potencial de proliferacdo e a atividade metabolica.
Sdo considerados manipula¢do minima os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir ou
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preservar em solugdes antibidticas, concentrar, purificar, filtrar, liofilizar, irradiar,
congelar, criopreservar ou vitrificar, entre outros que atenderem a definicdo apresentada;

XV —manipulagéo extensa: processamento da células e tecidos que altera qualquer
de suas caracteristicas bioldgicas, dentre as quais se incluem estado de diferenciacédo e
ativacdo, potencial de proliferacdo e atividade metabdlica. E todo processamento de
células e tecidos que nao configura manipulagdo minima. Todo tipo de cultivo celular é
considerado manipulacdo extensa;

XVI - material de partida: material utilizado na producdo do produto de terapia
avancada e que faca parte do produto final, incluindo os de origem bioldgica e nédo
bioldgica, tais como células ou tecidos retirados de um doador, suportes e matrizes ou
biomateriais combinados com células manipuladas;

XVII - matéria-prima: qualquer substéncia, seja ela ativa ou inativa, utilizada na
producdo do componente ativo e que ndo se destina a ser parte integrante do produto final,
tais como meios de cultura, fatores de crescimento, células acessorias e acidos nucleicos;

XVII - produtos de terapia avangada: categorial especial de medicamentos novos
que compreende o produto de terapia celular avangada, o produto de engenharia tecidual
e o produto de terapia génica;

XIX - produto de terapia avancada classe I: produto de terapia celular avancada
submetido a manipulacdo minima e que desempenha no receptor funcdo distinta da
desempenhada no doador;

XX - produto de terapia avancada classe Il: produto de terapia celular avancada
submetido a manipulacdo extensa, produto de engenharia tecidual e produto de terapia
génica;

XXI - produto de engenharia tecidual: produto bioldgico constituido por células
humanas organizadas em tecidos ou 6rgdos que apresenta propriedades que permitam
regenerar, reconstituir ou substituir um tecido ou érgdo humano, na presenca ou nao de
suporte estrutural constituido por material bioldgico ou biocompativel, sendo que (a)
tenha sido submetido a manipulacdo extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor fungéo
distinta da desempenhada no doador;

XXII — produto de terapia celular avancada: produto biologico constituido por
células humanas ou seus derivados ndo quimicamente definidos, que possui a finalidade
de obter propriedades terapéuticas, preventivas ou de diagnostico, por meio de seu modo
de acdo principal de natureza metabolica, farmacolégica e/ou imunoldgica, para uso
autologo ou alogénico em humanos, sendo que (a) tenha sido submetido a manipulagéo
extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor funcéo distinta da desempenhada no doador;

XXHI — produto de terapia génica: produto biolégico cujo componente ativo
contenha ou consista em &cido nucléico 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 diagndstico;
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XXV - produto de terapia avangada final: consiste no produto terminado em sua
embalagem primaria que tenha completado todas as fases de producéo.

CAPITULO 11
DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 5° Os pedidos de registro de produto de terapia avangada serdo analisados de
acordo com os requisitos estabelecidos nesta Resolucédo e na legislacédo sanitaria vigente.

Art. 6° No ato do protocolo do pedido de registro, o requerente, pessoa juridica,
deve comprovar o pagamento da taxa de fiscalizacdo sanitaria correspondente e informar
se a peticdo se refere a:

I-registro de produto de terapia avangada classe I, conforme disposto nos Capitulos
Il e IV desta Resolucao;

I1- registro de produto de terapia avancada classe Il, conforme disposto nos
Capitulos 111 e V desta Resolucdo;

I11- registro para produto de terapia avangada classe | ou I, que necessite de dados
e provas adicionais comprobatorias de eficacia clinica, conforme disposto no Capitulo VI
desta Resolucéo.

Art. 7° E facultado ao requerente dos pedidos de registro de que trata esta Resolucéo
instruir o correspondente dossié de registro conforme o formato Common Technical
Document (CTD), previsto no guia M4 do International Conference on
Harmonization (ICH).

Art. 8° Todas as empresas envolvidas na fabricacdo de um produto de terapia
avancada devem cumprir com as Boas Praticas de Fabricacdo, conforme disposto na
Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) n°214, de 7 de fevereiro de 2018, ou suas
atualizacdes.

Art. 9° O detentor de registro de produto de terapia avancada caducado ou cancelado
por motivos ndo afetos a falhas de seguranca e eficacia pode submeter novo pedido de
registro relativo ao mesmo produto com base em analise de documentacéo simplificada.

Paragrafo Unico. Para os casos ndo contemplados no caput do artigo, o detentor do
registro deve reiniciar os procedimentos para obter o registro do produto, conforme
disposto nesta Resolucéo.

Art. 10. Todas as indicagdes terapéuticas solicitadas na peticdo de registro para
produto de terapia avancada devem estar documentalmente demonstradas nos relatorios
dos estudos clinicos e ndo clinicos que instruem o dossié, observado o disposto nesta
Resolucao.
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81° Todos os ensaios clinicos conduzidos no Brasil, com produto de terapia
avancada, necessitam de autorizacdo previa da Anvisa, conforme disposto na Resolucgéo
de Diretoria Colegiada (RDC) n° 260, de 21 de dezembro de 2018, ou suas atualizagdes.

82° O requerente de registro de produto de terapia avancada que queira utilizar
informacdes de ensaios clinicos realizados no Brasil antes da publicacdo da Resolucdo de
Diretoria Colegiada (RDC) n° 260, de 21 de dezembro de 2018 deve comprovar o
cumprimento dos requisitos técnicos exigidos pela Resolucéo, bem como o cumprimento
das Boas Praticas Clinicas.

Art. 11. A Anvisa pode, a qualquer momento, mediante justificativa e
fundamentacdo técnica, exigir provas adicionais de identidade e qualidade dos
componentes do produto de terapia avancada, ou requerer novos estudos para
comprovacao de eficicia e seguranca clinicas, caso ocorram fatos que ensejem avaliacoes
complementares, mesmo ap0ds a concessao do registro.

Art.12 Nenhum produto de terapia avancada que envolva OGM pode ser
disponibilizado para uso ou consumo no Pais sem o posicionamento oficial da CTNBio,
conforme disposto pela Lei n°11.105, de 24 de marco de 2005, ou suas atualizagdes.

Art. 13. N&o € passivel de registro o produto de terapia avancada produzido de
forma ndo rotineira, para paciente especifico, em condi¢do de risco de vida iminente, para
tratamento de doencas sem alternativa terapéutica disponivel no Pais, sob
responsabilidade de profissional legalmente habilitado.

81° A utilizacdo prevista no caput deste artigo deve ser analisada e aprovada pelo
profissional que assiste o paciente e para cada indicagdo e deve ser previamente
comunicada ou autorizada pela Anvisa, conforme disposto no Capitulo VII desta
Resolucao.

82° O disposto no caput deste artigo nao se aplica aos pacientes que participam dos
programas de acesso expandido, de uso compassivo e de fornecimento pds-estudo,
devendo seguir, no que for aplicavel ao acesso a medicamentos, ao disposto na Resolucao
de Diretoria Colegiada (RDC) n° 38, de 12 de agosto de 2013, ou suas atualizacdes.

CAPITULO 111
DO REGISTRO DO PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA

Art. 14. No ato do protocolo de pedido de registro de produto de terapia avangada,
cabera ao requerente apresentar os seguintes documentos:

| — formulérios de peti¢do de registro, devidamente preenchidos;

I1 —via original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia
sanitéria, ou comprovante de isen¢do, quando for o caso;

Il - copia do certificado de Autorizacdo de Funcionamento (AFE) das empresas
envolvidas na fabricagdo do produto, no caso de producgéo nacional;
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IV — cépia de Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo ou protocolo de
solicitacdo de inspecdo, perante a Anvisa para fins de emissdo do Certificado de Boas
Préticas de Fabricacdo, para todas as empresas envolvidas nas operagdes de fabricacdo
do componente ativo e do produto de terapia avancada final,

V — cébpia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo emitido pela autoridade
sanitaria competente do pais onde se localizam as empresas que realizam as operagdes
envolvidas na fabricagdo do componente ativo e do produto de terapia avancada final,
quando couber;

VI - relatorio de andlise emitido por autoridades sanitarias competentes pelo
registro do produto de terapia avangada em outros paises, quando couber;

VIl —cépia do modelo de bula aprovada pela autoridade sanitaria competente do
pais de fabricacdo do produto, quando couber;

VIII - modelo de bula a ser empregada no Brasil e os modelos de embalagens
primaria e secundaria;

IX - dados de monitoramento pos-registro atualizados, obtidos de estudos clinicos
e nao clinicos, bem como da comercializacdo do produto em outros paises, quando
aplicavel, assim como, proposta de Plano de Gerenciamento de Riscos para o produto em
questéo; e

X- Relatdrio técnico com as seguintes informacdes:
a. resumo das caracteristicas gerais do produto;

b resumo com informacéo sobre 0 mecanismo de acdo e o uso clinico do produto
de terapia avancada;

c. resumo das informac@es de producdo, de forma a destacar os parametros criticos
de qualidade do produto;

d. resumo e analise critica dos aspectos ndo-clinicos do produto;
e. resumo e analise critica dos aspectos clinicos do produto.
CAPITULO IV

DO REGISTRO SIMPLIFICADO DE PRODUTO DE
TERAPIA AVANCADA CLASSE |

Art. 15. Alem do disposto no Capitulo 111 desta Resolucéo, o requerente de pedido
de registro simplificado, aplicavel a produtos de terapia avancada classe I, deve apresentar
a Anvisa relatério completo de todos os estudos ndo-clinicos e clinicos realizados com o
produto.
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Art. 16. Os principios subjacentes ao desenvolvimento ndo clinico do produto e aos
critérios utilizados para selecionar espéecies e modelos relevantes in vitro e in vivo devem
ser analisados e fundamentados na andlise critica dos dados n&o-clinicos do produto-

Art. 17. O relatério dos estudos ndo-clinicos com produto de terapia avancada
classe | deve conter:

| - estudos necessarios a comprovacdo do efeito terapéutico pretendido e dose
eficaz, em funcdo do tipo de produto e da frequéncia de administracéo;

I1- estudos sobre a interacdo do produto com os demais tecidos, com avaliacdo
quanto aos potenciais efeitos secundarios;

I1l- estudos que visem a determinar parametros de viabilidade, vida Uutil,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo do produto de terapia avancgada;

IV- estudos de toxicidade do produto, incluindo o componente celular, excipientes
e eventuais impurezas relacionadas ao processo;

V- estudos para determinar efeitos imunogénicos potenciais; e
VI- estudos sobre o potencial tumorigénico do produto.

Paragrafo Unico. No caso de ndo realizacdo de qualquer dos estudos listados neste
artigo, o requerente do pedido de registro deverd apresentar justificativa, mediante
abordagem baseada em gerenciamento de risco e evidéncia cientifica, considerando o tipo
de produto de terapia avancada implicado.

Art. 18. O relatdrio dos estudos clinicos com produto de terapia avangada deve
conter:

| - estudos de seguranca, que abordem aspectos relacionados a biodistribuicéo e
enxertia, vida- Gtil, enxerto ectdpico, transformacdo oncogenética e estabilidade da
linhagem celular; e

Il - estudos de eficécia clinica.

8 1° A estratégia utilizada, nos estudos clinicos, para avaliar a eficacia de longo
prazo do produto de terapia avancada deve ser apresentada a Anvisa pelo requerente do
pedido de registro.

8 2° No caso de ndo realizagéo de qualquer dos estudos listados neste artigo, o
requerente do pedido de registro deverd apresentar justificativa, mediante abordagem
baseada em gerenciamento de risco e evidéncia cientifica, considerando o tipo de produto
de terapia avancada implicado.

Art. 19. Apés o recebimento da documentagdo que instrui pedido de registro
simplificado de produto de terapia avancgada classe I, a Anvisa tem 0s seguintes prazos
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para se manifestar quanto ao pleito, segundo disposto no art. 17-A da Lei n° 6.360, de
1976 e suas atualizacdes:

I- 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias para requerimentos enquadrados na
categoria ordinaria; e

I1- 120 (cento e vinte) dias para requerimentos enquadrados na categoria prioritaria.

81° A exigéncia formulada pela Anvisa suspende a contagem do prazo determinado
no caput do artigo até que sejam atendidas.

82° Os prazos mencionados no caput deste artigo podem ser prorrogados por até
um terco do prazo original, uma Unica vez, mediante decisdo fundamentada da Anvisa
expedida em, no minimo 15 (quinze) dias Uteis antes do término prazo original.

Art. 20. Sera classificada como prioritaria a peticdo de registro de produto de terapia
avancada classe I, enquadrado em um ou mais dos seguintes critérios:

I- ser utilizado para doenca rara, negligenciada, emergente ou reemergente, para
emergéncias em saude publica ou em condicdes sérias debilitantes e nas situacdes em que
ndo houver alternativa terapéutica disponivel,

Il - ter nova indicacdo terapéutica ou ampliacdo de uso destinados a populacdo
pediatrica;

I11- ter tido a conducdo de ensaios clinicos fase | ou Il em territorio nacional.

Paragrafo Unico. O enquadramento em categoria prioritaria deve ser efetuado no
ato de protocolo da peticdo de registro, cabendo a empresa anexar documentos que
fundamentem o indicativo de enquadramento nos critérios previstos no caput deste artigo.

Art. 21. O registro de produto de terapia avancgada classe | tem validade de 5 (cinco)
anos, podendo ser renovado mediante avaliacdo de beneficio-risco e demais exigéncias
sanitarias vigentes.

Paragrafo Unico. Apos a primeira renovacao, o registro concedido tem validade de
10 (dez) anos.

CAPITULO V
DO REGISTRO DE PRODUTO DE TERAPIA AVANCADAS CLASSE 11

Art. 22. Além do disposto no Capitulo 111 desta Resolucéo, o requerente de pedido
de registro de produto de terapia avangada classe 11 deve apresentar dossié de qualidade
e relatério completo de todos os estudos ndo-clinicos e clinicos realizados com o produto.

Art 23. O dossié de qualidade do produto de terapia avangada classe 11 deve conter:

I- Informagdes sobre o material de partida, matéria-prima e excipientes:
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a. relacédo de todos os materiais de partida utilizados para a producéo do produto de
terapia avancgada, incluindo, no caso de produto de terapia génica, 0s materiais necessarios
a producdo de vetores e a manipulacdo genética das células;

b. dados sobre a modificacdo genética, analise da sequéncia, atenuacdo da
viruléncia, tropismo para certos tipos de tecidos ou células e dependéncia do ciclo celular,
em caso de micro-organismos ou Vvirus;

c. relacdo das matérias-primas utilizadas na producdo do produto de terapia
avancada, incluindo o nome do material, fabricante e quantidade utilizada no processo,
além das recomendacdes da farmacopeia ou especificacdes dos materiais ou tecnologias
proprias (in house), incluindo a documentag&o sobre os controles de qualidade utilizados;

d. informacdes sobre a selecdo do doador de material de partida e matéria-prima de
origem humana, incluindo triagem clinica e social, avaliacéo fisica, triagem laboratorial
e demais avaliagdes pertinentes, conforme disposto na Resolucéo de Diretoria Colegiada
(RDC) n°214, de 7 de fevereiro de 2018, ou suas atualizacdes;

e. documentacdo referente ao controle de transmissibilidade de encefalopatias
espongiformes (EET), conforme determinacfes das Resolugdes de Diretoria Colegiada
RDC n°214, de 7 de fevereiro de 2018 e RDC n° 305, de 14 de novembro de 2002, ou
suas atualizagdes;

f. especificacdo dos excipientes e descricdo de suas propriedades fisico-quimicas,
microbioldgicas e demais controles de qualidade, além da descricdo de suas possiveis
interacdes quimicas com o componente ativo;

g. informacd@es sobre suportes, matrizes e dispositivos utilizados, incluindo os testes
realizados para avaliacdo de seguranca, biocompatibilidade e durabilidade, de acordo com
a Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 185, de 22 de outubro de 2001 e Resolu¢édo
de Diretoria Colegiada (RDC) n° 56, de 6 de abril de 2001, ou suas atualiza¢des.

I1- InformacGes sobre 0 componente ativo e o produto de terapia avangada final:

a. caracterizacdo do componente ativo, incluindo, quando couber, sua identidade,
quantidade, pureza, viabilidade, poténcia, estabilidade genética e esterilidade;

b. descricéo das metodologias analiticas para a caracterizagcdo do componente ativo;

c. descricdo geral do produto de terapia avancada final, contendo, quando couber,
informacdes sobre a composicgéo e a caracterizacdo, incluindo identidade, quantidade,
pureza, viabilidade, poténcia, estabilidade genética e esterilidade;

d. informacdo qualitativa e, sempre que possivel, quantitativa, sobre as impurezas
relacionadas com o processo e o produto, devendo o grau de determinacéo das impurezas
ser fundamentado.

Paragrafo Gnico. Caso ensaios ndo possam ser realizados no produto final, mas
apenas em produto intermediario e/ou como controles em processo, ou ndo sejam
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considerados aplicaveis ao produto em questdo e, portanto, passiveis de desobrigacdo
quanto a sua realizacdo, tais fatos devem ser devidamente justificados e fundamentados
tecnicamente pelo requerente.

I11- informacdes sobre as etapas de fabricacdo do produto de terapia avancada:

a. descricdo detalhada de todas as etapas de fabricacdo do produto de terapia
avancada, incluindo as etapas de selecdo da populagéo celular de interesse, cultura de
células, transformacao por agentes fisico-quimicos e/ou biolégicos;

b. descricdo detalhada de todas as etapas de producao dos vetores, quando couber;

c. descricdo detalhada de todas as etapas de producdo dos excipientes, quando
couber;

d. relatério de validacdo das etapas criticas do processo, de forma a assegurar a
uniformidade dos lotes e do processo e a integridade funcional das células durante todas
as etapas de fabricacdo;

e. mecanismos de identificacdo e seguranca que garantam a rastreabilidade do
produto.

IV- protocolo e relatorio dos estudos de estabilidade realizados;

V- estudos adicionais de comparabilidade podem ser exigidos, considerando
possiveis alteracdes no processo de fabricacdo do produto de terapia avancada, e

VI - descricdo dos cuidados de armazenamento do produto de terapia avancada
final.

Art. 24. Os principios subjacentes ao desenvolvimento nao clinico do produto e
aos critérios utilizados para selecionar espécies e modelos relevantes in vitro e in vivo
devem ser analisados e fundamentados na analise critica dos dados nao-clinicos.

Art. 25. O relatério completo dos estudos ndo-clinicos com produto de terapia
avancada classe Il deve conter:

| - estudos necessarios a comprovacdo do efeito terapéutico pretendido e dose
eficaz, em funcdo do tipo de produto e da frequéncia de administragéo;

Il - estudos sobre a interacdo do produto com os demais tecidos, com avaliacéo
guanto a potenciais efeitos secundarios;

Il - estudos que visem a determinar pardmetros de viabilidade, vida util,
distribuicdo, metabolismo e excre¢édo dos produtos de terapia avancada;

IV - estudos de biodistribuicdo de produto de terapia génica devem abordar o risco
de transmissd@o na linhagem germinativa;

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Didrio Oficial da Unido.



Ministério da Saude - MS
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

V - estudos de toxicidade do produto, incluindo o componente celular, excipientes
e eventuais impurezas relacionadas ao processo. No caso de produto de terapia génica,
devem ser apresentados estudos de integracdo do produto ao genoma da célula;

VI - estudos para determinar efeitos imunogénicos potenciais;
VII - estudos sobre o potencial tumorigénico do produto de terapia avancgada.

Paragrafo Unico. No caso de néo realizacdo de qualquer dos estudos listados neste
artigo, o requerente do pedido de registro deverd apresentar justificativa, mediante
abordagem baseada em gerenciamento de risco e evidéncia cientifica, considerado o tipo
de produto de terapia avancada implicado.

Art. 26. O relatério completo de estudos clinicos com produto de terapia avancada
classe Il deve conter:

| - estudos que abordem aspectos relacionados a biodistribuicdo e enxertia, vida-
atil, enxerto ectopico, transformacédo oncogenética e estabilidade da linhagem celular, e,
no caso de produto de terapia génica, estudos adicionais de excrecdo e alteracdo da
sequéncia genémica; e

Il - estudos de eficécia clinica.

8 1° A estratégia utilizada, nos estudos clinicos, para avaliar a eficacia de longo
prazo do produto de terapia avangada deve ser apresentada a Anvisa pelo requerente do
pedido de registro.

8 2° No caso de néo realizacdo de qualquer dos estudos listados neste artigo, o
requerente do pedido de registro devera apresentar justificativa, mediante abordagem
baseada em gerenciamento de risco e evidéncia cientifica, considerado o tipo de produto
de terapia avancada implicado.

Art. 27. Apos o recebimento da documentacdo que instrui o pedido de registro
simplificado de produto de terapia avancada classe 11, a Anvisa tem 0s seguintes prazos
para se manifestar quanto ao pleito, segundo disposto no art. 17-A da Lei n° 6.360, de
1976 e suas atualizacdes:

I- 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias para requerimentos enquadrados na
categoria ordinaria; e

I1- 120 (cento e vinte) dias para requerimentos enquadrados na categoria prioritaria.

81° A exigéncia formulada pela Anvisa suspende a contagem do prazo determinado
no caput do artigo até que sejam atendidas.

82° Os prazos mencionados no caput deste artigo podem ser prorrogados por até
um tergo do prazo original, uma Unica vez, mediante decisdo fundamentada da Anvisa
expedida em, no minimo 15 (quinze) dias Uteis antes do término do prazo original.
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Art. 28. Serd classificada como prioritaria a peticdo de registro de produto de terapia
avancada classe Il enquadrado em um ou mais dos seguintes critérios:

I- ser utilizado para doenca rara, negligenciada, emergente ou reemergente, para
emergéncias em salde publica ou em condicGes sérias debilitantes e nas situa¢des em que
ndo houver alternativa terapéutica disponivel,

Il - ter nova indicacdo terapéutica ou ampliacdo de uso destinados a populacdo
pediatrica;

I11- ter tido a conducéo de ensaios clinicos fase | ou Il em territério nacional.

Paragrafo unico. O enquadramento em categoria prioritaria deve ser efetuado no
ato de protocolo da peticdo de registro, cabendo a empresa anexar documentos que
fundamentem o indicativo de enquadramento nos critérios previstos no caput deste artigo.

Art. 29. O registro de produto de terapia avancada classe Il tem validade de 5
(cinco) anos, podendo ser renovado mediante avaliacdo de beneficio-risco e demais
exigéncias sanitarias vigentes.

Paragrafo Unico. Apds a segunda renovacdo, o registro concedido tem validade de
10 (dez) anos.

CAPITULO VI

DOS REQUISITOS PARA REGISTRO DE PRODUTO DE TERAPIA
AVANCADA QUE NECESSITE DE DADOS E PROVAS ADICIONAIS
COMPROBATORIAS DE EFICACIA CLINICA

Art. 30. A titulo excepcional, a Anvisa pode conceder registro de produto de terapia
avancada que necessite de dados e provas adicionais comprobatorias de eficacia clinica
desde que o produto do requerente cumpra todos os requisitos a seguir:

| - ser utilizado em condicdo grave debilitante ou em doencas raras debilitantes
ou em situacdes de risco de vida ou em emergéncias de salde publica;

Il - ser utilizado em situacdes de inexisténcia de terapia, produto ou medicamento
alternativo comparavel para aquele estagio da doenca ou que ofereca maior vantagem
terapéutica quando comparado ao existente no mercado;

I11- que o balanco beneficio-risco da disponibilidade imediata do produto supere o
fato de ainda serem necessarios dados adicionais comprobatorios de sua eficacia clinica.

Art. 31. No ato de protocolo de pedido de registro de produto de terapia avancada
classes I ou Il, que necessite de dados e provas adicionais comprobatorias de eficacia
clinica, o requerente deve apresentar as seguintes informagoes:

| - para produto de terapia avancada classe I, a documentacgéo disposta no Capitulo
111 e Capitulo 1V, art. 18 desta Resolucéo;
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Il - para produto de terapia avancada classe 11, a documentagéo disposta no Capitulo
I11 e Capitulo V, arts. 24, 25 e 26 desta Resolucéo;

Il - relatério dos estudos clinicos ja realizados com o produto, bem como os
respectivos cronogramas de finalizacéo;

IV - descricdo da doenca para a qual o produto sera indicado; e

V — comprovacdo da relevancia do produto para tratamento, diagnostico ou
prevencdo da doenca, de acordo com os critérios definidos no art. 30.

81° Caso o enquadramento do produto para registro de que trata o art. 30 desta
Resolucdo ndo seja confirmado pela analise técnica da Anvisa, a respectiva peticado de
registro serd indeferida.

82° A Anvisa tem o prazo de 120 (cento e vinte) dias para manifestar-se quanto ao
pleito.

Art. 32. O registro de que trata o art. 30 desta Resolugdo somente podera ser
concedido mediante a assinatura de Termo de Compromisso, conforme modelo constante
no anexo da presente Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC), e que verse, no minimo,
sobre as seguintes obrigacoes:

| - o requerente devera apresentar, no prazo acordado com as autoridades
competentes na Anvisa, cronograma claro e completo de estudos clinicos a serem
realizados, cujos resultados subsidiardo as reavaliacdes da relacdo beneficio-risco do
produto de terapia avangada;

Il - as bulas, as embalagens e quaisquer outras informacdes devem destacar que o
produto estd autorizado ao uso clinico, sob condi¢fes de monitoramento e producao de
dados e provas adicionais comprobatorias de eficacia clinica.

Paragrafo Unico. As condi¢Ges impostas ao detentor de registro de produto de
terapia avangada, por meio de Termo de Compromisso, serdo informadas ao publico,
juntamente com 0s prazos e datas para sua execucao, por meio do Portal da Anvisa na
internet.

Art. 33. O registro de produto de terapia avangada classe | ou Il, que necessita de
dados e provas adicionais comprobatorias de eficacia clinica tem validade de 5 (cinco)
anos, devendo ser monitorado, anualmente, mediante relatério de avaliacdo do
cumprimento do Termo de Compromisso implicado.

81° O detentor do registro deve submeter o relatorio disposto no caput do artigo
em até 60 (sessenta) dias, tendo como referéncia de anualidade a data de assinatura do
Termo de Compromisso.

8 2° A Anvisa tem 45 (quarenta e cinco) dias, contados do peticionamento do
relatdrio, pelo detentor do registro, para a analise das informacgdes de que trata este artigo
e emissdo de posicionamento quanto a continuidade da vigéncia do registro.
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8 3° As razdes para o0 eventual ndo cumprimento das obrigagdes previstas no Termo
de Compromisso e para a solicitacdo de dilacdo de prazo para o fornecimento de
informagBes a Anvisa devem ser apresentadas no relatério mencionado no caput,
mediante fundamentacédo detalhada.

84° Ap0s o periodo de 5 (cinco) anos de vigéncia do registro dos produtos que
tratam o caput deste artigo, mediante os resultados do monitoramento de dados e provas
adicionais comprobatdrias de eficacia clinica produzidos, bem como com a avaliacdo de
beneficio-risco e demais exigéncias sanitarias vigentes, o registro pode ser renovado por
mais 5 (cinco) anos.

Paragrafo Unico. Apds a segunda renovacao, o registro concedido tem validade de
10 (dez) anos.

Art. 34. O descumprimento de condicdes, obrigacdes e prazos previstos nos Termos
de Compromisso de que trata esta Resolucdo suscitard o cancelamento do registro
concedido, sem prejuizo de outras sanc¢des civis, penais e administrativas cabiveis.

CAPITULO VII

DOS CRITERIOS PARA A COMUNICAGAO E AUTORIZAGAO PREVIA DE
PRODUTO DE TERAPIA AVANGADA NAO PASSIVEL DE REGISTRO

Art. 35. O produto de terapia avancada nao passivel de registro, conforme disposto
no art. 13 desta Resolucdo esta sujeito ao regime de comunicacdo ou de autorizacdo
prévia.

81° A comunicagdo prévia prevista no caput deste artigo se aplica ao produto de
terapia celular avancada classe I, ao produto de terapia celular avangada e ao produto de
engenharia tecidual. Esta comunicacdo deve ser realizada por profissional habilitado
responsavel pelo paciente, previamente ao seu uso.

82° A autorizagdo prévia de que trata o caput deste artigo se aplica exclusivamente
ao produto de terapia génica.

Art. 36. A utilizagdo do produto de terapia avancada sujeito ao regime de
comunicacdo ndo necessita de autorizacdo prévia da Anvisa, permanecendo sujeito as
demais aprovacdes éticas cabiveis.

Art. 37. A producéo de produto de terapia avancada ndo passivel de registro, deve
cumprir integralmente com o disposto na Resolu¢do de Diretoria Colegiada (RDC)
n°214, de 7 de fevereiro de 2018, ou suas atualizacdes.

Art. 38. E vedada a comercializagio dos produtos de terapia avangada ndo passivel
de registro.

Art. 39. A Anvisa ira divulgar anualmente, em seu Portal na internet, lista atualizada
com informagdes sobre os produtos de terapias avangadas ndo passiveis de registro
comunicados ou autorizados.
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Art. 40. A comunicacao e autorizacdo prévia de produto de terapia avancgada ndo
passivel de registro deve ser composta pelas seguintes informacoes:

| - formulério de peticdo preenchido e assinado pelo profissional que assiste o
paciente;

Il - documentacdo que contenha o racional de uso e, quando couber, a experiéncia
clinica prévia com o produto;

I11- documentacdo que assegure o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo
para todas as empresas envolvidas nas operacdes de fabricacdo do componente ativo e do
produto de terapia avancgada final.

Art. 41. A Anvisa ird emitir posicionamento sobre o pleito para a autorizacéo prévia
de produto de terapia génica em 30 (trinta) dias ap6s o recebimento da documentacgédo
solicitada pelo art. 41.

Paragrafo Unico. Caso a Anvisa nao se manifeste sobre o pleito em prazo disposto
no caput do artigo, o produto podera ser administrado no paciente.

Art. 42. O responsavel por produto de terapia avancada ndo passivel de registro
deve enviar a Anvisa, no prazo de 180 (cento e oitenta) dias, a partir da sua administracéo,
relatério de acompanhamento terapéutico de cada paciente.

Paragrafo Unico. Prazos diferentes podem ser estabelecidos, a depender do produto
e da indicacdo proposta.

Art. 43. A Anvisa pode suspender ou proibir a utilizacdo de produto de terapia
avancada sujeito a comunicacdo e autorizacdo prévia caso nao verificadas as condicdes
descritas no art. 13 e no Capitulo VII desta Resolugéo.

CAPITULO VIII
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 44. No ato da concessdo do registro de produto de terapia avancada, serdo
divulgadas informagdes no Portal da Anvisa na internet, com as bases técnicas para a
aprovagdo do produto e emissdo da “Parecer Publico de Avaliagdo do Produto de Terapia
Avancada”, apos a ocultagdo de qualquer informacdo de natureza comercial ou
confidencial.

Paragrafo Unico. As informacGes de que trata o caput deste artigo devem incluir
resumo sobre as caracteristicas, 0 modo de acdo, as indicagdes terapéuticas e as condi¢des
de utilizacdo do produto, escrito de forma acessivel ao publico leigo.

Art. 45. O registro do produto de terapia avangada somente serd concedido apos a
publicacdo do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo para todas as empresas
envolvidas nas operagdes de fabricagdo do componente ativo e do produto de terapia
avancada final.
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Paragrafo Unico. A Anvisa pode considerar a concessdo do registro de produto de
terapia avancada que tenha a cadeia fabril certificada por autoridade sanitaria
internacional oficialmente reconhecida, mediante avaliacdo de relatério de inspecao e
outras documentacdes relacionadas vigentes a serem enviadas pelo requerente do registro.

Art. 46. A empresa requerente de registro de produto de terapia avancada pode
contatar a &rea técnica da Anvisa responsavel para discutir aspectos relacionados ao
produto, antes da submissdo da documentacdo de registro, devendo utilizar os
mecanismos disponiveis na Agéncia para esse fim.

Art. 47. Os requisitos para importacao e exportacdo de produto de terapia avancada
registrado serdo definidos por meio de regulamentacéo especifica.

Art. 48. A Anvisa pode solicitar, quando necessario, analise do produto de terapia
avancada a laboratorio oficial ou a um laboratorio designado para tal.

Art. 49. O descumprimento das disposi¢cdes dispostas nesta Resolucdo, bem como
o fornecimento de dados e informag0es falsas, incorretas e que ndo correspondam a
realidade dos fatos, constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de
agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 50. Casos omissos ou complementares serdo dirimidos a luz de demais normas
nacionais e diretrizes internacionais relacionadas ao tema de que trata essa Resolugéo,
bem como aquelas aplicaveis a regulacdo de medicamentos e produtos para saude.

Art. 51. Esta Resolucgdo entra em vigor no dia 1° de junho de 2020.

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente Substituto
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ANEXO

MODELO DE TERMO DE COMPROMISSO PARA COMPLEMENTACAO DE
DADOS E PROVAS ADICIONAIS COMPROBATORIAS DE EFICACIA
CLINICA PARA REGISTRO DE PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA

CLASSE I QU I
Eu, , abaixo assinado(a), portador de
documento de identidade RG e inscrito(a) no CPF sob n° , em plenos
poderes do cargo de Responsavel Legal do estabelecimento
: inscrito no CNPJ sob 0
n° , COMPROMETO-ME, dentro do CRONOGRAMA de que trata
0 Anexo deste Termo de Compromisso, a apresentar os dados e provas adicionais
requisitados pela Anvisa por meio do Oficio , com fins de complementagao
aos dados de eficacia que instruem o pedido de REGISTRO do produto de terapia
avancada (CLASSE I Oou CLASSE 1) ,
processo , relativamente as seguintes indicac6es terapéutica:
1) ;
2)

DECLARO, observado o disposto no art. XX da Resolugdo de Diretoria Colegiada
(RDC) X, de X de XXX de 2018, que dispde sobre o registro de produtos de terapia
avancada, e da outras providéncias, que os dados e provas adicionais requisitados pela
Anvisa, por meio do Oficio de que trata este Termo de Compromisso, ndo se encontram
atualmente disponiveis e que todos os dados e provas relativos a seguranca , a eficacia e
a qualidade do produto ora em poder ou do conhecimento da empresa foram
adequadamente transmitidos a Agéncia.

DECLARQO, ainda, que todos os dados e provas apresentados até o presente momento ao
corpo técnico da Anvisa sdo verdadeiros e adequadamente interpretados para os fins a
que se destinam, resultando técnica e estatisticamente corretas as inferéncias e conclusdes
que reputam seguranca e eficacia ao produto em questéo.

COMPROMETO-ME, outrossim, a apresentar relatdrio de avaliacdo do cumprimento do
Termo de Compromisso anual dentro dos prazos estipulados pelo corpo técnico da
Agéncia.

COMPROMETO-ME, por fim, a cumprir as obrigacdes de que trata este Termo de
Compromisso, em consonancia com o disposto na Resolucdo de Diretoria Colegiada
(RDC) X, de X de XXX de 2018 e demais atos normativos aplicaveis, observado o
principio da boa-fé e o interesse da satde publica no Pais, ASSUMINDO, inclusive, o
compromisso de comunicar imediatamente a Anvisa intercorréncias que possam Vvir a
prejudicar ou impedir o cumprimento do aqui disposto e previsto.
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DECLARO-ME ciente de que o descumprimento de condicdes, obrigaces e prazos
previstos neste Termo de Compromisso suscitard o imediato cancelamento do registro
implicado, sem prejuizo de outras san¢des civis, penais e administrativas cabiveis.

DECLARO-ME, ainda, ciente das incertezas clinicas e consequente inseguranca juridica
que possam decorrer de registro de produto de terapia avancada classe | ou Il com
necessidade de dados e provas adicionais comprobatorias de eficacia clinica, de sorte que
DECLARO, outrossim, estar ciente dos eventuais riscos e responsabilidades civis e
criminais assumidos, caso o0 produto de terapia avancada em questéo se revele, quando
exposto ao uso clinico de vida real, inseguro ou ineficaz, notadamente em caso de lesdo
corporal grave, debilidade permanente ou morte de paciente.

E por ser a expressdo da verdade, ASSINO o presente, para que surta seus legais e
juridicos efeitos.

, de de

Nome:
Cargo:
CPF:
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ANEXO

MODELO DE CRONOGRAMA DETALHADO PARA APRESENTACAO DE
DOCUMENTOS E COMPLEMENTACAO DE DADOS E PROVAS
ADICIONAIS COMPROBATORIAS DE EFICACIA CLINICA PARA
REGISTRO DE PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA CLASSE | OU 11

Descrigdo do item Dataem que, .. 4o
0 item

Ordemde | conforme Oficio | estara | CUMPrimento

Realizagéo enviado pela disponivel em Ato Unico

Anvisa na empresa para a Anvisa
1.
1.
1.
1.
1.
1.

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Didrio Oficial da Unido.



