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1. Relatorio

Trata-se de abertura de processo regulatérioparaestabelecer requisitos
complementares para as Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos de Terapia Avancada e
atualizar o escopo da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n? 508, de 27 de maio de
2021, que dispbe sobre as Boas Praticas em Células Humanas para Uso Terapéutico e
pesquisa clinica, e da outras providéncias.Esta proposta de abertura, contempla duas (2)
minutas de instrumento regulatério, a proposta de Resolugdo de Diretoria Colegiada que
dispbe sobre as Boas Praticas em Células Humanas para uso terapéutico e pesquisa clinica e
da outras providéncias e a proposta de Instrucdo Normativa que dispbe sobre as Boas
Praticas de Fabricacao Complementares aos Produtos de Terapias Avancgadas.

Neste processo a Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de
Terapias Avancadas (GSTCO) apresentou por meio dos pareceres, PARECER N°¢
12/2022/SEI/GSTCO/GGBIO/DIRE2/ANVISA e PARECER N©
15/2022/SEI/GSTCO/GGBIO/DIRE2/ANVISA sua fundamentagéo parasolicitagcdo de abertura
de processo regulatério.

A GSTCO seguindo o rito necessario do processo regulatério relatou que ouso
de células, tecidos e genes para o tratamento de doencas humanas ou condi¢des fisicas tem
despertado grande interesse devido ao seu potencial para resolver situacéessem alternativas
de tratamento disponiveis. Asterapias e produtos baseados em células, tecidos e genes
abrangem uma ampla gama de produtos de complexidades diferentes, variando
desdeprodutos compostos por células e tecidosautdlogos, minimamente manipulados,até
produtos altamente complexos, que envolvem vetores genéticos e células geneticamente
modificadas.



Desta forma, os Produtos de Terapia Avancadas (PTA), medicamentos especiais
e inovadores, estdao sendo regulamentados no Brasil e nomundo, por meio de modelos e
requisitos diferenciados, seguindo as diretrizes gerais de medicamentos. Estesprodutos séao
terapéuticos e,devido a inovacao tecnolégica de manipulacdo celular e genética, sao
passiveis de registro sanitario na Anvisa e certificacdo de Boas Praticas de Fabricagao.

Importante ressaltar que noambito do PIC/S ( Esquema de Cooperacao de

Inspecao Farmacéutica /Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme), principal iniciativa
de harmonizacao de guias e diretrizes nas areas de Boas Praticas de Fabricacado de produtos
farmacéuticos, da qual a Anvisa € membro, em 2019, foi propostoum projeto de revisao do
Anexo 2 do Guia PIC/S GMP -Fabricacdo de substancias e produtos medicinais bioldgicos
para uso humano, pelo Grupo de Trabalho PIC/S em conjunto com a OMS (Organizagao
Mundial de Saude), determinando que as diretrizes complementares as boas praticas fossem
tratadas separadamente para Produtos de Terapias Avancadas e Produtos Bioldgicos, dadas
as suas particularidades técnicas e elementos distintos na garantia da qualidade, seguranca e
eficacia desses produtos. A revisdo foi conduzida pelo PIC/S, sob consulta publica, de 20 de
setembro de 2019 a 20 de dezembro de 2019, e que incluiu:

1. uma minuta do Anexo 2A (PS/INF 25/2019 (Rev. 1)): Fabricacdo de
Medicamentos de Terapia Avangada para Uso Humano; e

2. um projeto de Anexo 2B (PS/INF 26/2019 (Rev. 1)): Fabricacdo de
Produtos Bioldgicos para Uso Humano.

Participaram deste processo de consulta a ECA Foundation (Fundacao ECA -
Academia Européia / European Compliance Academy), IFPMA ( Federagéo Internacional de
Fabricantes e Associacbes Farmacéuticas/ International Federation of Pharmaceutical
Manufacturers & Associations), ISCT (Sociedade Internacional de Terapia génica /
International Society for Cell & Gene Therapy), ISPE ( Sociedade Internacional de Engenharia
Farmacéutica / International Society for Pharmaceutical Engineering), PDA (Associacado de
Drogas Parenterais/ Parenteral Drug Association) e SQA ( Sociedade de Garantia da
Qualidade / Society of Quality Assurance), que trabalharam como pontos focais de coleta das
contribuicdes de todos os envolvidos(de sociedade cientifica internacional, produtores,
desenvolvedores). A consulta também permitiu ao PIC/S recolherfeedbackdas partes
interessadas para desenvolver o conhecimento nesta area.

A proposta de minuta do Anexo 2A levou em consideragéo o desenvolvimento
internacional na regulamentagcédo de Produtos de Terapia Avangada (sigla ATMP, em inglés),
com especial atencao para a diretriz da Comissdo Europeia sobre Boas Praticas de
Fabricacao para Produtos de Terapia Avancgada.

O Guia PIC/S GMP para Boas Praticas de Fabricacdo (GMP) para
Medicamentos foi revisado para incluir dois novos Anexos, o Annex 2A —Boas Praticas de
Fabricacdo Complementares aos Produtos de Terapias Avangadas para uso em humanos /
Manufacture of Advanced Therapy Medicinal Products for HumanUse, e o Annex 2B — Boas
Praticas de Fabricacdo para Produtos Biolégicos para uso em humanos /Manufacture of
Biological Medicinal Substances and Products for Human Use e entrou em vigorem 1° de
maio de 2021. A partir desse momento, todas as Autoridades Participantes do PIC/Sforam
convidadas a internalizar os Capitulos revisados do Guia PIC/S GMP em seus proprios
documentos nacionais.

O alinhamento das normativas sanitarias é extremamente relevante para que
sejam mantidos os beneficios da Anvisa como membro do PIC/S, destacando-se a
competitividade de medicamentos nacionais em outros mercados e facilidades no processo



de exportagdo e importacao, a otimizacao de inspecoes sanitarias para verificacao das BPF,
dada pelo reconhecimento de inspecdes realizadas por outras autoridades PIC/S e a
eficiéncia no uso de recursos humanos e financeiros da Agéncia.

A Geréncia deSangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapias
Avancadas (GSTCO), iniciou em maio de 2021 os estudos comparativos entre a
normativabrasileira, resolugdo de Diretoria ColegiadaRDC n® 508, de 2021 e
anovapropostaPIC/s,considerando as necessidades de mudancas e estratégias para a
incorporacao dos principios PIC/s ao ordenamento juridico brasileiro.

Nesse processo de discussdo preparatdria para proposicdo de novo texto
normativo, foram realizadas varias reunides internas com a equipe da GSTCO e com
Geréncia Geral de Fiscalizacao e Inspecao (GGFIS).

2. Analise

Para esta analise reforco inicialmente a essencialidade de se manter a
convergéncia regulatoria internacional no que se refere as diretrizes para Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos. Neste sentido, desde 2018 a Anvisa estabeleceu normativa
regulatéria para os produtos de terapia avangada no Brasil, definindo os requisitos para os
ensaios clinicos, o registro sanitario e os elementos gerais para as Boas Praticas de
Fabricagdo de Produtos de Terapia Avangada.

Assim, conforme exposto anteriormente, considerando a publicacdo de
documentoAnnex 2A — Boas Praticas de Fabricacdo Complementares aos Produtos de
Terapias Avancadas para uso em humanos/ Manufacture of Advanced Therapy Medicinal
Products for HumanUse,cabe a Anvisa, como membro do PIC/S, harmonizar os requisitos
regulatérios estabelecidos no documento, se tornando necessario a adequagdoda RDC
n®508, de 2021, separando o escopo de produtos de terapia celular convencional e produtos
de terapias avancadas.

Oportuno se torna dizer que oAnexo 2A do Guia PIC/S GMP é um documento
técnico com requisitos especificos para os produtos de terapiaavancada, que converge com o
modelo brasileiro de estabelecimentos de regras regulatorias especificas para estes produtos,
tomando como base as normas de medicamentos, mas garantindo as particularidades destes
tipos de medicamentos especiais, os denominados produtos de terapias avangadas.

A GSTCO, area técnica responsavel, salientouem seu PARECER N°
15/2022/SEI/GSTCO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (SEI2031495) que, seguindo o modelo
regulatério internacional, esses requisitos serdo complementares as diretrizes gerais de Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, sendo necessaria a elaboracdo de uma
novalnstrucdo Normativa, vinculada a RDC n°® 658, de 2022 e alinhada ao processo
regulatério de Boas Praticas em Sangue, Células e Tecidos. Portanto, esse projeto regulatério
visa manter a convergéncia a padrdes internacionais no que se refere a diretrizes
complementares as Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos de Terapia Avancgada,
considerados tipos especiais demedicamentos, e aorganizacdo do marco regulatério
brasileiro.

Dessa forma, a Instrucdo Normativa de Boas Praticas de Fabricacdo de Produto
de Terapia Avancada estara harmonizada internacionalmente, com requisitos adaptados ao
processo produtivodestes produtos inovadores. Neste ponto, ressalto a importancia deste ato
normativo visto que a Anvisa ja estd em processo de certificacées de locais de fabricacao de
produtos de terapias avancadas estrangeiros e a definicdo de um arcaboug¢o nacional
adequado e harmonizado com os principais paises é fundamental para o pleno exercicio da



funcao regulatéria com qualidade e transparéncia.

Cumpre observar ainda que, para apropostade adequacgaoda resolucdo, nao
houve alteracdo de mérito na RDC n®508, de 2021. A adequagdo se resumiu a uma
reestruturacdo de determinados artigos para a retirada de escopo de aplicacdo nas boas
praticas de fabricagdo aos produtos de terapias avancadas.

A conformagéo destes dois instrumentos regulatérios é fruto da maturidade da
Anvisa e da capacidade do setor brasileiro em atender padrdes internacionais de
desenvolvimento de produtos de terapias avancadas. Com a nova RDC de Boas Praticas de
Células, com foco unico no processamentode produtos a base de células para terapia
convencional, promove-se maiorclareza ao processo regulatério nasdiferenciagbese
especificidades envolvidas entre os produtos convencionais (oriundos de manipulagéo
minima edestinados aos transplantes) e aqueles de terapias avancadas (oriundos de
manipulagdo extensa e de uso clinico inovador, classificados como medicamentos
especiais).

Ademais a composicdo de uma IN especifica para produtos de terapias
avancgadas, ligadas as Boas Préticas de Fabricagdo de Medicamentos, bem como mantendo a
ligacdo com as Boas Praticas de Células, no que diz respeito ao uso de materiais de
partidaoriundos destes estabelecimentos, converge com o modelo regulatério internacional e
adiciona aos marcos regulatérios brasileiros elementos de adaptabilidade aos processos
produtivos com transparéncia e qualidade.

Assim, com essas iniciativas, se anulam os possiveisconflitos regulatorios
considerando as novas diretrizes estabelecidas pelo PIC/s, superando-se também possiveis
impactosnos processos de aprovacao desses produtos e de certificacdo de BPF. Reforcoque
oalinhamento das normativas sanitarias € exiremamente relevante, destacando-se a
competitividade de medicamentos nacionais em outros mercados alinhado a facilidades no
processo de exportacao e importacao.

Aqui se abre um paréntesis para registrarque preliminarmenteforamrealizadas
reunides entre a area técnicae as principais entidades representativas do setor a saber:
Sindusfarma (Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos, Interfarma (Associacdo da
Industria Farmacéutica de Pesquisa), ABRACO (Associacdo Brasileira das Organizacdes
Representativas de Pesquisa Clinica), SBPPC ( Sociedade Brasileira de Profissionais de
Pesquisa Clinica), ABHH (Sociedade Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia
Celular), ABTCelGen ( Associacao Brasileira de Terapia Celular e Génica) e representantes
da Camara Técnica de Produtos de Terapias Avancadas (CAT) da Anvisa paraanalise do
documento PIC/s e contribuicoes ao texto de forma a dar a melhor compreensao.

Nesse passo cumpre ainda examinarmos quanto ao rito do processo regulatério.

A area responsavel instruiu este processo com o Formulario de Solicitacdo de Abertura de
Processo Administrativo de Regulagdo (SEI2031076), e nos termos dos artigos 18 e 39 da
Portarian® 162, de 12 de marco de 2021, foi solicitada a dispensa daAnalise de Impacto
Regulatério (AIR) e da Consulta Publica (CP):

Art. 18.A AIR podera ser excepcionalmente dispensada, desde que haja deciséo

fundamentada da Diretoria Colegiada, nas hip6teses de ato normativo:

... V- que vise a manter a convergéncia a padroes internacionais; (grifo nosso)

.VIl - que revise normas desatualizadas para adequa-las ao desenvolvimento
tecnolégico consolidado internacionalmente, nos termos do disposto no Decreto n°
10.229, de 5 de fevereiro de 2020, e suas atualizagoes.

Art. 39.A Consulta Publica podera ser dispensada, mediante deliberagdo da Diretoria



Colegiada, nas hipéteses de:

... Il -circunstancias em que a realizagido da Consulta Publica se mostre
improdutiva, considerando a finalidade da participacao social no processo
decisorio da Agéncia, bem como os principios da eficiéncia, razoabilidade e
proporcionalidade administrativas. (grifo nosso)

Ainda no cumprimento do processo regulatério as minutas foram submetidas a
analise juridica pela Procuradoria Federal junto a ANVISA, que se posicionou por meio do
PARECER n. 00065/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 2350396), cuja conclusao
destaco abaixo:

“..adstrita ao exame dos aspectos juridicos do expediente encaminhado, com
relagdo a proposta supra examinada, esta Procuradoria Federal junto a Anvisa entende
que as minutas de RDC e IN nao padecem de irregularidade juridica substancial capaz
de eiva-las de ilegalidade. Neste sentido, opina-se favoravelmente ao prosseguimento da
marcha procedimental destes autos, com a observancia das recomendacdes feitas no corpo
deste Parecer com relacao as mesmas.”

Dessa forma, a area técnica atualizou as minutas em conformidade com o
referido parecer juridico. Neste sentido, conforme declarado no DESPACHO N°¢
77/2023/SEI/GSTCO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (SEI 2358709) foram acatadas todas as
sugestdes decorrentes da avaliacao juridica na minuta da Instrucdo Normativa, assim como,
de uma forma geral, foram acatadas as sugestdes da Procuradoria na minuta da RDC, com
poucas excecOes por se ftratar de conceitos ja estabelecidos e entendimentos ja
harmonizados no Pais e especialmente com o setor.

Reforgo por fim, considerando que o documento é construido no ambito do
PIC/S, é necessaria aadequacéo ao texto, porém nos limites do documento consensuado
pelo Férum, sendo recomendavel a definicdo de periodos de transitoriedade, considerando o
contexto de cada pais, para que sejam mantidos equivalentes os principios e 0s requisitos de
Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos de Terapia Avangada e os sistemas de inspec¢éo de
BPF emtodos os membros do PIC/S. Desta forma, foi consensuado, o prazo de sessenta (60)
dias.

3. Voto

Diante do Exposto Votopela Aprovagaodaabertura de processo regulatorio e
das minutas de instrumento regulatorio:

- A proposta de Resolucdo de Diretoria Colegiada que dispde sobre as Boas
Praticas em Células Humanas para uso terapéutico e pesquisa clinica e da outras
providéncias; e

- A proposta de Instrucdo Normativa que dispbe sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo Complementares aos Produtos de Terapias Avancadas.

Ambas com o prazo de entrada em vigor em sessenta (60) dias.

Sendo este o Voto que submeto a deliberacéo pela Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
04/05/2023, as 19:30, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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