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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com a finalidade de
identificar tecnologias novas e emergentes (em fase Ill ou
superior de pesquisa clinica) da classe de produtos de te-
rapia avancada. O material ndo é um guia de pratica clinica
e ndo representa posicionamento do Ministério da Saude
quanto a utilizagao das tecnologias em saude abordadas.
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1. INTRODUGAO

Desde o sequenciamento com-
pleto do genoma humano, ha mais
de vinte anos, diversas descobertas
e avancos tém sido realizados nas
areas de biologia e medicina para
o tratamento das doencas'?. Nesse
sentido, as técnicas de manipulacéo
e edicdo genética contribuiram para
o desenvolvimento de uma nova clas-
se de produtos que representa uma
estratégia inovadora'. A expectativa
de curar ou moderar as consequén-
cias de doencgas genéticas, principal-
mente nos casos de doencas raras,
autoimunes e cancer, € uma espe-
ranca, uma vez que a identificacédo
dos genes responsaveis permite que
o tratamento seja alvo direcionado?®.
Assim, o potencial das terapias avan-
cadas adiciona uma oportunidade de
melhoria importante no status de sau-
de e qualidade de vida dos pacientes
e seus cuidadores®*.

Os produtos de terapia avan-
cada fazem parte de uma classe de
produtos bioldgicos que utilizam cé-
lulas e genes para o tratamento de
doencas. O termo compreende trés
categorias especificas de produtos:
terapia celular avancada, engenha-
ria tecidual e terapia génica*®.

A terapia celular avancada
€ um produto biolégico constituido
por células humanas com finalida-
de terapéutica, preventiva ou diag-
nostica. Seu uso pode ser autélogo
(no mesmo individuo) ou alogénico
(entre individuos), apds manipulacéo
extensa das células, ou seja, com al-
terac8o de suas caracteristicas bio-
l6gicas, dentre as quais se incluem
estado de diferenciacao e ativacéo,
potencial de proliferacdo e ativida-
de metabdlica. O produto de enge-
nharia tecidual, também conhecido
como terapia regenerativa, € um pro-
duto biolégico constituido por células
humanas organizadas em tecidos ou
orgaos, que tem potencial de rege-
nerar, reconstituir ou substituir um te-
cido lesado. Esses produtos podem
ser utilizados por vezes com ou sem
um suporte estrutural constituido por
material  biolégico biocompativel,
como por exemplo membranas de
colageno®. Completando a categoria
de produtos de terapia avancada, se
encontra a terapia génica, conceitu-
ada como um produto bioldgico cujo
componente ativo € um acido nucléi-
co recombinante que tem a capaci-
dade de regular, reparar, substituir,
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adicionar ou deletar uma sequéncia
génica ou modificar a expressao de
um gene, com a finalidade terapéuti-
ca, preventiva ou diagnostica®.

Apesar do carater inovador e
transformador dos produtos de te-
rapia avancada, existe um desafio
para a tomada de decisédo e a ava-
liacdo da tecnologia em saude. Isso
porque os dados de eficacia clinica
s&o limitados e de baixa robustez de-
vido as caracteristicas dos desenhos
de estudo, pequeno numero de pa-
cientes, além das incertezas sobre a
durabilidade do efeito e a seguran-
ca em longo prazo*s. Além disso, 0s
produtos apresentam precos eleva-
dos, 0 que representam um grande
impacto para a sustentabilidade dos
sistemas de saude.

Nesse contexto de crescen-
te desenvolvimento e lancamento

PRODUTOS
DE TERAPIA
AVANCADA

de produtos de terapia avancada
no mercado, o objetivo deste infor-
me é identificar tecnologias novas e
emergentes de terapia avancada em
fase Il ou superior de ensaio clinico,
apresentando informacdes sobre 0s
mecanismos de acao, tipos de tera-
pia e data estimada de finalizagéo
dos ensaios clinicos em desenvolvi-
mento. Embora algumas tecnologias
nao sejam classificadas tecnicamen-
te como terapias avangadas (por n&o
conter um acido nucléico recombi-
nante ou células geneticamente mo-
dificadas como componente ativo) o
seu desenvolvimento e mecanismo
de acao é baseado na compreenséo
das bases moleculares da doenca
alvo, como os produtos contendo oli-
gonucleotideos anti-sentido ou RNA
de interferéncia. Portanto, essas tec-
nologias também serédo considera-
das neste informe.
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2. ESTRATEGIA DE BUSCA

Os medicamentos classifi-
cados como terapia avancada ou
de edicao génica novos ou emer-
gentes foram localizados na base
Cortellis, com o termo “Advanced
Therapy Medicinal Products”. Além
disso, foram pesquisadas as bases
MEDLINE® (via Pubmed) e Goo-
gle Académico, para identificagdo
das evidéncias sobre o desenvol-
vimento da terapia avancada e as
tecnologias em ensaios clinicos em
andamento. A busca foi realizada
com os termos: “Advanced Therapy
Medicinal Products”, “cell therapy”,

PRODUTOS
DE TERAPIA
AVANCADA

“gene therapy” e “RNA vaccine”. Os
nomes dos medicamentos identifi-
cados foram buscados na base de
dados eletronica ClinicalTrials.gov a
fim de atualizac&o das pesquisas em
andamento. O status regulatério das
tecnologias foram pesquisadas nos
sitios eletrébnicos da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitéria, Food and
Drug Administration e European Me-
dicines Agency.

As buscas foram realizadas
entre os meses de setembro e outu-
bro de 2020.
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3. HISTORICO DE DESENVOLVIMENTO DOS
PRODUTOS DE TERAPIA AVANGADA

Os primoérdios do desenvol-
vimento da terapia avancada se
iniciaram na década de 1940, com
o desenvolvimento da genética e a
descoberta da composicdo quimica
e propriedades do material genéti-
co®. Mais precisamente, em meados
de 1960, iniciou-se as pesquisas so-
bre a utilizacédo de virus para trans-
ferir genes com o objetivo de curar
doencas genéticas’, o que foi de fato
ocorrer somente na década de 1970,
com a criagao da tecnologia do DNA
recombinante por Paul Berg®®. No fi-
nal da década de 1970 e inicio de
1980, foram iniciadas pesquisas so-
bre clonagem e transferéncia de ge-
nes de mamiferos utilizando vetores
virais, estimulando, dessa forma, o
desenvolvimento da terapia génica
em humanos™,

Assim, 0s avancos que
ocorreram ao longo do tempo pro-
porcionaram um acumulado de
conhecimento sobre técnicas de
manipulacédo genética, como a
CRISPR - Repeti¢des Palindromicas
Curtas Agrupadas e Regularmente
Espacadas e a CAR-T — Terapia de

células T com Receptor de Antigeno
Quimérico.

A terapia celular também teve
grandes avancos no tratamento de
varias doencas, principalmente atra-
vés do uso de células-tronco. Além
disso, a combinacdo das terapias
génica e celular abriu novas oportu-
nidades de melhoria para os medi-
camentos de terapia avangada'.

Inicialmente, a possibilidade
de utilizar terapia génica como tra-
tamento foi inspirada nas doencas
causadas por mutacdo em um uni-
CO gene, conhecidas como doencgas
monogénicas. Assim, a substituicdo
ou inativacdo do gene disfuncional
pela copia do gene terapéutico mo-
dificaria o curso da doencga' .

Entretanto, essa n&o é sua uni-
ca aplicacédo atualmente. Doencas
complexas, cuja causa primaria ain-
da ndo é conhecida, tém sido alvo de
pesquisas com terapia celular e gé-
nica, como no cancer por exemplo,
que € a doenca com maior numero
de ensaios clinicos em andamento
com terapias avancadas'™.
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A partir da introducdo de
células geneticamente modifi-
cadas, pode-se reduzir ou evitar
a progressdo da doenca, como
um tratamento indireto, ao ativar
mecanismos de defesa naturais

PRODUTOS
DE TERAPIA
AVANCADA

do organismo, estimulando sis-
temas de reparo, inducédo de
morte celular, entre outros, ou
pela estimulacdao de producéo
de moléculas de interesse tera-
péutico®1318,
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. CARACTERISTICAS DAS TERAPIAS AVANCADAS

O principio basico das terapias
avancadas envolve a manipulacéo de
genes, células ou tecidos para serem
administrados ao paciente. Existem
dois protagonistas principais para o
sucesso da terapia avancada: o com-
ponente ativo terapéutico e o veiculo
que entrega a célula. O componente
ativo é o gene de interesse ou trans-
gene, que pode ser transportado até
a célula alvo por meio de veiculos co-
nhecidos como vetores'.

Duas abordagens distintas
de manipulacdo e entrega do mate-
rial genético podem ser utilizadas:
in vivo ou ex vivo. Na abordagem
in vivo, o material genético é admi-
nistrado diretamente ao paciente, e
a entrada na célula alvo ocorre por
meio de diferentes vetores virais ou
ndo virais. A abordagem ex vivo é
feita na terapia génica baseada em
célula. Nessa técnica, um tipo de
célula especifica é retirada do corpo
do paciente e, posteriormente, pas-
sa por um processo de manipulacéo
genética mediada por vetores em
que o transgene € inserido na célu-
la e, apds expansao em laboratorio,
retorna ao paciente’®'. E importan-
te ressaltar que as células autdlo-

gas isoladas de um paciente, apos
serem geneticamente modificadas,
s&o usadas para tratar somente esse
mesmo paciente™,

AGENTE TERAPEUTICO

A aplicacao das terapias pode
ser classificada em quatro estraté-
gias: terapia de substituicdo génica
para doencas monogénicas; adicéo
de genes para doengas complexas e
infecciosas; alteracdo da expresséo
génica direcionada ao RNA,; e edicéo
génica para introduzir mudancas di-
recionadas no genoma do hospedei-
ro'®. O quadro 1 apresenta exemplos
para essas quatro estratégias.

Diferentes produtos podem ser
utilizados nas quatro estratégias. Os
nucleotideos sintéticos pequenos,
por exemplo, representam as tera-
pias baseadas em oligonucleotideos
anti-senso ou anti-sentido e interfe-
réncia no RNA (RNAI). Ambas séo fi-
tas sintéticas de nucleotideos que se
ligam ao RNA alvo por meio do empa-
relhamento de bases Watson-Crick e
causam uma modulacao negativa da
expresséo de proteina’.
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Quadro 1: Exemplos de medicamentos registrados e em desenvolvimento entre as estratégias de
terapia de edigdo génica.

Abordagem da Indicacio Medicamento Mecanismo
Terapia Génica

. Deﬂmenma de Glybera Subshtw 50 do gene LPL
5 Terapm de substituicdo { jipoproteina lipase (allpogene tiparvovec) gaodog ;
: génica para doencas ERGenn T T EE Tt LT PR TP TR e LT EPPReRS I CTTEPRRRFRRRER ;
: monogénicas : Amaurose congénita Luxturna (voretigeno : Substituicao do gene
: de Leber . neparvoveque) RPE65
Adigéo de genes para Alguns tipos de Kymriah (tisagenlecleucel) : Linfocitos CAR-T
i doengas complexas : leucemia e linfoma
Givlaari SiRNA projetado para
Porfiria hepética : (givosiran) i bloguear a expressao de
: ) o & ! ALASI :
: Alteragao da expressao R L e RSRRREEEEEERE :
 génica direcionada ao RNA : + Oligonucleotideo
: Hiperlipoproteinemia Waylivra anti-sentido inibidor do
 tipo I; Lipodistrofia i (volanesorsen) i RNA mensageiro para a
¢ apolipoproteina C3
: ! Células T autélogas
: . i geneticamente modificadas |
: Edigao génica para o NCT01252641 i pelas nucleases de dedo de :
V. i . Sindrome da (sem resultados publicados : ) :
¢ introduzir mudangas : o zinco para serem resisten-
i . Imunodeficiéncia ¢ ou atualizagdo no PR !
: direcionadas no genoma do : Adquirida (SIDA) ! clinicaltrials.cov desde tes a infecgao, removendo
hospedeiro a g i 0 gene CCR5 da superficie :

; setembro de 2019) | da célula T CD4 + onde o

i HIV entra na célula

Elaboracao propria.

Legenda — LPL: lipoproteina lipase; RPEES5: epitélio pigmentado retiniano humano de 65 kDa,
CAR-T: receptor de antigeno quimérico de células T, siRNA: dcido ribonucletideo interferente pe-
queno; ALAS1: acido aminolevulinico sintase 1, CCR5: receptor de quimiocina tipo 5.

VETORES DE ENTREGA alvo™2. Os métodos de transferéncia

génicas sao geralmente divididos

O sucesso da terapia depen- o tras categorias'316.17:

de da ferramenta de edigcdo génica

utilizada e da entrega eficiente do @ métodos fisicos: onde o trans-
material genético (na forma de DNA, gene € introduzido na célula de
RNA ou oligonucleotideos) a célula maneira mecanica.
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b. métodos quimicos: quando o ve-
tor € uma substancia de origem
quimica.

c. meétodos bioldgicos: quando sé&o
utilizados organismos que natu-
ralmente possuem a capacidade
de transferir material genético,
como virus e bactéria.

O método de transferéncia
deve ser escolhido de acordo com
caracteristicas da patologia, da cé-
lula ou tecido alvo, do tempo de ex-
pressdo, tamanho e tipo de transge-
ne a ser entregue.

Uma das categorias com maior
eficiéncia atualmente é o método bio-
l6gico com o uso de virus. Nesse tipo
de vetor, os virus sao atenuados e
incapazes de causar qualquer qua-
dro patolégico, mas mantém a capa-
cidade de entrar nas células. Entre
eles, os mais utilizados sao lentivirus,
retrovirus, herpesvirus, adenovirus e
virus adeno-associado'®'. Os virus
utilizados variam de acordo com a
capacidade de empacotamento, es-
pecificidade do hospedeiro, perfil de
integracdo de genes e sobre a indu-
cao de resposta imune, particular-
mente quando administracdes repe-
tidas s&o necessarias. O lentivirus,
por exemplo, pode causar mutagé-
nese. Em contraste, o adenovirus e
o virus adeno-associado entregam o
material genético para a célula-alvo
e nao sao incorporados ao DNA do
genoma do hospedeiro, nem desen-
cadeiam uma resposta inata robus-
ta. O virus adeno-associado tem se

PRODUTOS
DE TERAPIA
AVANCADA

tornado promissor para as terapias
génicas em doencas neurolégicas,
devido seu maior tropismo pelas cé-
lulas do tecido nervoso™1617,

TECNICAS DE EDIGAO GENICA

Em sintese, as plataformas de
edicdo génica atualmente utilizadas
podem ser divididas em dois gru-
pos principais: endonucleases es-
pecificas e endonucleases nao es-
pecificas. Existem quatro principais
tipos de plataformas de endonucle-
ases especificas: Meganucleases
(MGNs), Nuclease Efetora Seme-
lhante a Ativadores de Transcricao
(transcription activator-like effector
nucleases — TALENSs), Nuclease de
Dedo de Zinco (zinc finger nuclea-
ses — ZFNs) e Repeticbes Palindro-
micas Curtas Agrupadas e Regular-
mente Interespacadas associada a
proteina Cas 9 (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Re-
gions — CRISPR-Cas9). As principais
plataformas ndo especificas utilizam
vetores de virus adeno-associados €
oligonucleotideos™.

Para a manipulacéo de célu-
las imunes, existe a terapia celular
CAR-T — chimeric antigen receptor T,
que tem se mostrado promissora no
momento na area oncologica. Essa
terapia € autéloga, ou seja, especifica
de um paciente em que seus linfécitos
T sé&o retirados e passam por um pro-
cesso de modificacdo genética para
expressar o receptor de antigeno qui-

£¥ Conitec

Fevereiro | 2021



Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

meérico, conferindo assim uma especi-
ficidade as células do tumor™1°.

SEGURANCA

Considerando que sao pro-
dutos de uma terapia nova, ainda
ndo utilizada em longos periodos, ha
uma grande preocupag&do com 0 Uso
de terapias avancadas que fazem
edigdo génica em relagéo a possibi-
lidade de introducao de alteracbes
indesejadas fora do alvo causando
mutagénese™’?,

Outro ponto critico, € a estimu-
lagéo intensa do sistema imune devi-
do a introducéo de terapias celulares
que podem ativar uma alta liberacéo
de citocinas®™. Nesse sentido, alguns

PRODUTOS
DE TERAPIA
AVANCADA

produtos indicam o uso de corticos-
teroides juntamente com as terapias
avancadas para reduzir a imunogeni-
cidade®. Essa reacdo imune, além de
trazer prejuizo para o paciente, causa
a inativacao do vetor, impedindo que
ele atinja seu alvo®.

Por se tratar de uma classe
de tecnologias novas, o registro dos
produtos é condicionado a apresen-
tacdo de dados de monitoramento
pos-registro de estudos clinicos e
nao clinicos, e de dados de comer-
cializacédo do produto em outros
paises, aléem de um plano de geren-
ciamento de risco do produto®. Com
esses estudos em longo prazo, as
incertezas sobre essas questdes de
seguranca poderdo ser melhor estu-
dadas e compreendidas.
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5. PROCESSO REGULATORIO

MARCO REGULATORIO
PARA 0S MEDICAMENTOS
DE TERAPIA AVANCADA

Tanto as pesquisas quanto o
desenvolvimento de tecnologias de
terapias avancadas aumentaram ao
longo dos ultimos anos, trazendo um
desafio para o setor regulatério no
mundo inteiro. Por se tratar de uma
nova classe de terapias, 0 modelo
tradicional de avaliagcédo estabeleci-
do pelas agéncias regulatorias, que
utiliza desenhos de pesquisa com
maior robustez, teve que ser atuali-
zado para atender as suas peculia-
ridades. Assim, tem sido observado
em paralelo o desenvolvimento de
regulacao especifica para essa clas-
se de terapias, de forma a garantir
seu desenvolvimento ao mesmo
tempo que proporciona o estabele-
cimento da seguran¢a e protecdo a
salde humana?'.

Os produtos de terapias avan-
cadas diferem quanto a nomencla-
tura estabelecida entre as princi-
pais agéncias regulatérias, tendo o
Brasil seguido aquela utilizada pela
comunidade europeia. Nos Estados
Unidos da América (EUA), é defini-

PRODUTOS
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do como Cellular and Gene Therapy
Products (CGTPs), na Europa é defi-
nido por Advanced Therapy Medici-
nal Products (ATMPs), e no Japéo é
definido como Regenerative Medici-
nal Products.

A seguir, sdo apresentadas as
caracteristicas regulatodrias para o re-
gistro de comercializagcdo da classe
de terapia avancada nas agéncias:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria, Food and Drug Administration
e European Medicines Agency.

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA

No Brasil, o processo de dis-
cusséo sobre o desenvolvimento de
produtos de terapia avancada vem
sendo feito h&a alguns anos, culmi-
nando em 2018 com a publicacé&o
pela Anvisa de duas resolucdes so-
bre o tema: a Resolucéo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 214/2018% e a
RDC n° 260/20182%%. A RDC 214/2018
definiu as boas praticas em células
humanas, estabelecendo critérios
minimos para a fabricacdo de pro-
dutos com essa caracteristica. A
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RDC no 260/2018 definiu as regras
para a realizagcéo de ensaios clinicos
no pais com os produtos de terapia
avancada.

Com a finalidade de auxiliar
a Anvisa na regulacéo e avaliagéo
dos produtos de terapia avancada,
a Portaria n° 1.731/20162* criou a
Céamara Técnica de Terapias Avan-
cadas (CAT). Entre as competén-
cias dessa camara estao a defini-
cao de critérios técnico-sanitarios
para avaliacdo de ensaios clinicos,
de seguranca e eficacia de produ-
tos de terapias avancadas e a re-
comendacéao sobre a avaliagao das
terapias avancadas, a fim de subsi-
diar a decisdo da Anvisa quanto ao
registro para comercializac&o®.

Além do CAT, foi criada a Rede
Nacional de Especialistas em Tera-
pia Avancada (RENETA), cujo obje-
tivo é auxiliar a Anvisa na avaliacéo
de dossiés de ensaios clinicos e de
registro de produtos de terapia avan-
cada, no seu monitoramento pos
mercado e capacitacéo dos servido-
res quanto ao tema. A RENETA é um
projeto da Anvisa em cooperacéo
técnica com o Programa das Nacoes
Unidas para o Desenvolvimento e
executado pela Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro®.

As doencas raras possuem
poucas opc¢des no arsenal terapéu-
tico, de modo que os produtos de
terapia avangada surgem como uma
expectativa de tratamento. Assim,
em paralelo a todo o marco regulato-
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rio de produtos de terapia avancada
no pais, também foi desenvolvida a
regulamentacao de produtos para
doencas raras por meio da RDC n°
205/20172¢, que reduziu prazos de
analises de submissdes de registro
de medicamentos novos e flexibili-
zou as fases de ensaio clinico apre-
sentadas nos relatérios de seguran-
ca e eficacia.

Recentemente, foi publicado
a RDC n° 338/2020°, que definiu as
regras para o registro especifico de
produtos de terapia avancada. Os
produtos sdo classificados em duas
classes, | e Il. Aqueles classificados
como classe | apresentam manipula-
¢ao minima e desempenham no re-
ceptor uma funcéo distinta daquela
desempenhada no doador. Ja a te-
rapia de classe Il € um produto sub-
metido a manipulagéo extensa ou o
produto de engenharia tecidual ou o
produto de terapia génica®.

Apds o recebimento do pe-
dido de registro simplificado para o
produto de terapia avancada classe
| ou Il, a Anvisa tem 365 dias para
emitir um parecer nos casos de pe-
didos ordinarios e 120 dias para os
casos prioritarios. Esse prazo pode
ser prorrogado por até um terco do
prazo original, uma unica vez, me-
diante decisdo fundamentada da
Anvisa expedida em, no minimo, 15
(quinze) dias uteis antes do término
do prazo original®.

Além da avaliacdo da Anvisa,
por se tratar de um organismo ge-
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neticamente modificado, as terapias
génicas também devem ser avalia-
das pela Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranca (CTNBIo)®.

EMA - EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Os medicamentos de terapia
avancada s&o autorizados para co-
mercializacdo na Comunidade Eu-
ropeia de modo centralizado pela
European Medicines Agency (EMA),
por meio das regulamentagbes n°
1.394/2007% e n° 726/2004%, que
beneficiam todos os paises do bloco
europeu com um unico procedimento
de avaliacéo e autorizacao de comer-
cializacdo. Juntamente com a Direc-
tive 2001/83%°, Directive 2004/23% e
Directive 2009/120°' do parlamento
Europeu, a regulacéo da comunida-
de europeia estabelece padrbes de
qualidade, seguranca e eficécia para
medicamentos e produtos de terapia
genetica, de terapia com células so-
maticas e doacdo, processamento,
armazenamento e distribuicdo de te-
cidos e células humanas.

N&o fazem parte do escopo
da regulamentacéo n° 1.394 da EMA
os produtos com isencéo hospitalar
(Hospital Exemption), especialmente
as terapias celulares com a técnica
CAR-T (receptor de antigeno quimé-
rico em linfécitos T) e condrdcitos
autdlogos. Esses produtos séo tera-
pias avancadas produzidas em hos-
pitais de maneira n&o rotineira, sob
responsabilidade profissional exclu-
siva de um médico para um paciente
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especifico. Seu carater ndo é comer-
cial e nao necessita de autorizacéo
do ¢6rgéo regulador. Nesses casos,
0s hospitais devem seguir os aspec-
tos estabelecidos das boas préticas
de fabricacéo do pais?”.

Como as terapias avancadas
tém uma particularidade frente aos
demais medicamentos, foi criada
uma comissédo especifica, a Co-
missdo para Terapias Avancadas
(Committee for Advanced Therapies
— CAT), que é responsavel pela clas-
sificagdo e avaliacdo da qualidade,
seguranca e eficacia dos pedidos
de registro de terapias avancadas. A
comissao deve ser composta por es-
pecialistas dos trés tipos de terapia
avancada, farmacovigilancia e ética,
assim como associacfes de pacien-
teSZ7‘33.

Ao receber um pedido de re-
gistro, a comisséo elabora um pa-
recer técnico preliminar sobre a
qualidade, seguranca e eficacia do
produto de terapia avancada. Esse
parecer técnico é recebido pela Co-
missdo de Medicamentos para Uso
Humano (Committee for Medicinal
Products for Human Use — CHMP)
que, baseado nas informacdes de
evidéncia clinica, decide pela reco-
mendacao positiva ou negativa so-
bre a autorizagdo da tecnologia na
comunidade europeia®. A agéncia
deve assegurar que o parecer do
CHMP seja emitido no prazo de 210
dias apds o recebimento de um pe-
dido de comercializacao valido?.
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Existem trés tipos de autoriza-
cdes de comercializacao na Europa:
padréo, condicional € em circuns-
tancias excepcionais. A autorizacéo
condicional é feita para os medica-
mentos inovadores indicados para
necessidades médicas nao atendi-
das. A autorizacdo de comercializa-
¢cao em circunstancias excepcionais
¢ feita nas situacbes extremas em
que uma doenca é rara ou um desfe-
cho clinico € dificil de ser medido3334,
Além disso, a agéncia criou um pro-
grama de medicamentos prioritarios
(PRIME) para aumentar o apoio ao
desenvolvimento rapido de medica-
mentos promissores como No caso
dos produtos de terapia avancada
destinados a necessidades médi-
cas ndo atendidas?'*.

Assim como ocorre com todas
as outras classes de medicamentos,
a EMA continua o0 monitoramento da
eficacia e seguranca dos produtos
de terapia avancada apds sua apro-
vacdo e comercializacdo®. Nesse
sentido, a agéncia apoia, por meio
de diretrizes, o desenvolvimento de
processos de farmacovigilancia e ge-
renciamento de risco das empresas
fabricantes em longo prazo?”#:%6:7,

FDA - FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION

As terapias avancadas s&o
reguladas nos EUA como produtos
biolégicos, incluidos na categoria
de terapia regenerativa, devendo
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ter as seguintes caracteristicas: a)
ser terapia génica, produto terapéu-
tico de engenharia de tecidos, pro-
duto de tecido e célula humana ou
a combinacédo deles; b) se destinar
a tratar, modificar, reverter ou curar
uma doenga ou condigao grave com
risco de vida; c) ter evidéncia clinica
preliminar indicativa sobre o poten-
cial do medicamento para atender
as necessidades médicas nao aten-
didas®.

A estrutura regulatéria fede-
ral dos EUA consiste em duas leis
principais: a lei federal de alimentos,
medicamentos e cosméticos (Fede-
ral Food, Drug, and Cosmetic Act —
FDCA) e a lei de servicos de saude
publica (Public Health Services Act
— PHSA). As duas, juntamente com o
titulo 21 do cdodigo de regulamentos
federal (Code of Federal Regulations
— CFR), fornecem para a agéncia
regulatéria de medicamentos dos
EUA o arcabouco legal para regular
produtos humanos, incluindo medi-
camentos, produtos bioldgicos e dis-
positivos®. As terapias avancadas
sao reguladas especificamente pela
secdo 351 da PHSA e pela FDCA349,
Sua avaliacdo esta sob a respon-
sabilidade do Centre for Biologics
Evaluation and Research — CBER e
do Office of Tissues and Advanced
Therapies — OTAT, com 0 apoio de
uma comisséo especializada sobre
terapia avancada®.

A revis&o para autorizacao de
comercializagdo de medicamentos
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nos EUA pode seguir dois tempos:
padréo e prioritario. Na revisdo pa-
drao o prazo do FDA é de 10 meses
e na revisao prioritaria, o pedido é
avaliado dentro de seis meses. A
revisdo prioritaria € utilizada para
0s medicamentos que podem trazer
melhorias significativas na seguran-
ca ou eficacia do tratamento, diag-
nostico ou prevencao de condicdes
graves. Existem outras subclassifica-
cdes para as aprovacdes prioritarias
que podem modificar o processo
de registro: terapia inovadora (Bre-
akthrough Therapy) e aprovacoes
aceleradas (Accelerated Approval e
Fast Track)*'.

A classificagcdo como terapia
inovadora tem o objetivo de agilizar o
desenvolvimento e a revisdo de me-
dicamentos que podem demonstrar,
com dados preliminares, um benefi-
cio substancial em relacéo a terapia
disponivel. O pedido pode ser feito
pelo demandante ou pode ser su-
gerido pela FDA ao avaliar o dossié
clinico. A classificagao vai depender
da magnitude do efeito mas, em ge-
ral, se refere a desfechos de efeitos
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irreversiveis, como morbidade, mor-
talidade ou sintomas que represen-
tam consequéncias graves da doen-
ca. A FDA responde as solicitacoes
de designacao de terapia inovadora
no prazo de 60 dias apds o recebi-
mento da solicitagdo*.

Os dois processos de avalia-
cao acelerada (Accelerated Appro-
val e Fast Track) foram projetados
para facilitar o desenvolvimento e
agilizar a revisdo de medicamen-
tos destinados ao tratamento de
doencas graves que apresentam
necessidade médica né&o atendida.
A diferenca entre os dois tipos é a
possibilidade de utilizar evidéncias
de desfechos substitutos na Acce-
lerated Approval, devendo a empre-
sa continuar a fornecer informacdes
sobre os resultados dos ensaios cli-
nicos em andamento em longo pra-
zo*# Como as terapias avancadas
geralmente oferecem novos trata-
mentos para doengas incuraveis ou
melhoraram significativamente os
tratamentos existentes, a maioria de-
las é elegivel para os tipos de pro-
gramas acelerados da FDA%,
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6. AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM
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SAUDE DAS TERAPIAS AVANCADAS

Os processos acelerados de
aprovacdo nas agéncias regulato-
rias, a falta de evidéncia robusta de
longo prazo sobre eficacia e segu-
ranca e o alto custo associado aos
produtos de terapia avancada trou-
xeram importantes desafios para as
agéncias responsaveis pela Avalia-
cao de Tecnologia em Saude (ATS) e
reembolso no mundo, sendo neces-
séria umarevisao da interpretacao de
valor tradicionalmente utilizadas**.
As agéncias de ATS reconhecem
que é necessario desenvolver méto-
dos para gerenciar as incertezas dos
produtos de terapia avancada que
chegam ao mercado com evidéncia
limitada. Ao mesmo tempo, € preciso
considerar a importancia do acesso
precoce dos pacientes as terapias
indicadas para necessidades né&o
atendidas*.

Algumas estratégias sobre o
custeio do tratamento de outros me-
dicamentos de alto custo ja foram
testadas, como descontos, divisdo
do custo com paciente, restricdo da
populacao elegivel e implementacao
de acordos baseados em desempe-

nho do tratamento em mundo real.
No entanto, cada estratégia tem suas
limitacOes, e algumas podem restrin-
gir 0 acesso ou deixar de recompen-
sar o valor da inovacdo de forma
adequada*. Importante observar
que as inconsisténcias e disparida-
des sobre a tomada de decisdo de
reembolso entre os paises esta liga-
da diretamente a diferentes perspec-
tivas sobre a apreciacédo do valor e
sua disponibilidade de pagar“.

Embora um quadro regulatorio
para terapias avancadas tenha sido
estabelecido na Unido Europeia e em
paises como Inglaterra, EUA, Japao
e, mais recentemente, no Brasil, ndo
existe, até o momento, um guideli-
ne especifico para a avaliacdo de
tecnologias de terapias avancadas.
Existem apenas relatérios contendo
decisbdes locais sobre pedidos espe-
cificos de incorporacéo de produtos
de terapia avancada'®*’,

Os setores envolvidos vém
discutindo, ha algum tempo, para-
metros que justifiquem os altos pre-
¢cos dos medicamentos, conside-
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rando uma faixa de valores que seja
razoavelmente alinhada ao beneficio
clinico obtido pelos pacientes, aliado
a uma transparéncia em relacao aos
custos de desenvolvimento?.

As recomendac¢bes das agén-
cias de ATS s&o gerais e se referem
a possibilidade de iniciar um dialogo
precoce com as empresas fabrican-
tes de terapias avancadas, a fim de
se incluir nos ensaios clinicos des-
fechos centrados no paciente e que
sejam significativos; orientar para
que os desenhos de estudo sejam o
mais robusto possivel na falta de en-
saios clinicos randomizados; e criar
opcoes de parceria em estudos de
vida real pos-aprovacéao para reduzir
a incerteza residual sobre a seguran-
ca e eficacia de novas terapias®.

Algumas iniciativas como es-
sas existem e continuam a ser de-
senvolvidas pelas colaboracdes em
ATS*. O National Institute for Health
and Care Excellence — NICE, por
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exemplo, instituiu na Inglaterra, des-
de 2017, um programa de teste de
impacto orcamentario para a ava-
liacado de terapias especializadas,
como as terapias avancadas. De
acordo com o programa, as tecno-
logias que ultrapassarem 20 milhdes
de libras esterlinas em qualquer peri-
odo dentro de trés anos séo elegiveis
para que o servigco de saude nacio-
nal (National Health Service — NHS)
inicie negociacbes comerciais com
os fabricantes para ajustar os precos
conforme a relacdo custo-beneficio”.

Essas questdes sé&o de in-
teresse de todos os envolvidos no
processo, principalmente das em-
presas fabricantes, que tém no cus-
to reembolsado pelos servicos de
salde uma das principais razdes
para a n&o renovacao da autoriza-
¢cao de comercializagcdo em alguns
pafses, como foi o caso do Glybera®
(alipogene tiparvovec) na comuni-
dade europeia®.
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7. MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANGADA

A seguir, séo listados os pro-
dutos de terapia avancada e edic&o
génica registrados recentemente no
Brasil até o ano de 2020.

Nos Apéndices 1 e 2, séo lis-
tados o0s produtos registrados no
mundo e em fase 3 de ensaio clinico,
respectivamente. Sao apresentadas
informacgdes referentes ao tipo de
terapia, mecanismo de acgéao, local e
ano de registro. Optou-se por manter
0s medicamentos com previsdo de
finalizacdo de ensaio clinico desde
dezembro de 2019 em diante, devi-
do ao atraso que pode ocorrer com
a entrada de informacéo na base de
dados Clinicaltrials.gov, que pode
ser de até 1 ano. No Apéndice 3, sé&o
listados os produtos que ja tiveram
seus registros de comercializac&o
suspensos em algum pais e os res-
pectivos motivos de suspenséao.

N&o se pretende que essas
listas sejam exaustivas, podendo
existir produtos que ndo foram de-
tectados pelas fontes de informacéo
e filtros utilizados na elaboracéo des-
te informe. O objetivo foi mapear as
principais terapias registradas e em
fase final de desenvolvimento, assim

Ccomo 0S mecanismos de acao que
se mostram mais promissores para o
futuro.

REGISTRADOS PARA
COMERCIALIZAGAO NO BRASIL

A) OLIGONUCLEOTIDEO ANTI-SENTIDO
NUSINERSENA (SPINRAZA®)

O nusinersena é um medica-
mento novo do tipo oligonucleotideo
anti-sentido, que permite a inclusao
do éxon 7 durante o processamen-
to do acido ribonucleico mensageiro
(RNAmM) de SMN2, produzindo corre-
tamente a proteina de sobrevivéncia
do neurénio motor (SMN), aliviando,
desta forma, os sintomas da Atrofia
Muscular Espinhal (AME)**%". O me-
dicamento esta disponivel na forma
de solucdo injetavel na concentra-
cao de 2,4 mg/ml (frasco de 5 ml)
para administracéo intratecal®.

O medicamento ja foi registra-
do em diversos paises: 2016 — EUA;
2017 — Unido Europeia, Canada,
Japao, Australia, Brasil, Suica e Co-
reia do Sul; e 2019 — China, Taiwan
e Russia. No Brasil, foi registrado
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como Medicamento Novo, por meio
da Resolucao-RE n° 2.300, em 28
de agosto de 20175 para a indica-
¢do de Atrofia Muscular Espinhal
5qg. Seu pedido de registro no pals
foi baseado nos resultados de efi-
cacia de cinco ensaios clinicos:
ENDEAR-CS3B (NCT02193074),
CS3A (NCT01839656), CHE-
RISH-CS4 (NCT02292537),
CS2 (NCT01703988) e CS12
(NCT02052791)%. Outros 18 estu-
dos observacionais e de interven-
cao (fases 1, 2, 3 e 4) estdo em an-
damento®, com término previsto até
2029.

Os resultados de eficacia e
seguranca desses estudos demons-
traram que o tratamento com o nu-
sinersena proporcionou beneficios
relacionados aos fendtipos clinicos
da doenga bem como suporte ao
tratamento, logo apds o diagnodstico
genético da doenca®. Entretanto,
de acordo com parecer da Anvisa,
apesar de promissores, os dados cli-
nicos apresentados a época do re-
gistro foram limitados. Dessa forma,
deve ser feito o acompanhamento
em longo prazo para determinar se
o retardo da progressdo da doen-
c¢a é mantido durante o tratamento,
se existem diferencas significati-
vas entre diferentes graus de AME
e avaliar a manifestacdo de riscos
adicionais®. Mais detalhes sobre o
tratamento da AME estao apresenta-
dos no informe de Monitoramento do
Horizonte Tecnoldégico sobre Atrofia
Muscular Espinhal®.
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Em 2019, o nusinersena foi
incorporado no ambito do Sistema
Unico de Saude, por meio da Por-
taria SCTIE/MS n° 24/2019%, para
AME 5q tipo I. No intuito de aumen-
tar 0 acesso ao medicamento, ten-
tou-se estabelecer um projeto piloto
de compartilhamento de risco entre
o Ministério da Saude e a empresa
fabricante para o tratamento da AME
tipo Il e llI*". Entretanto, esse projeto
ainda nao foi implementado e segue
em discussao entre as partes para
identificar o melhor modelo de com-
partilhamento de risco para o cena-
rio brasileiro®.

Na 922 reunido ordinaria da
Comissdo Nacional de Incorpora-
c&o de Tecnologias no Sistema Uni-
co de Saude (Conitec) discutiu-se a
incorporacao do nusinersena para
a AME 5q tipo Il e lll e a proposta
de compartilhamento de risco apre-
sentada pela empresa fabricante do
medicamento. Inicialmente, a reco-
mendacao foi de nao incorporacéo
no SUS, por considerar que ndo ha
evidéncias cientificas suficientes do
seu beneficio nesses grupos. Em de-
zembro de 2020, a decisdo encon-
trava-se em consulta publica para
apreciacao da sociedade®.

No Brasil, o preco do nusi-
nersena publicado pela Camara de
Regulacéo do Mercado de Medica-
mentos — CMED®' em 04 de janeiro
de 2021 é de R$ 319.878,46 (preco
fabrica ICMS 0%) por unidade de
frasco (2,4 mg/ml - 5 ml). De acordo
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com a bula, sdo necessarias quatro
doses iniciais de 12 mg, assim, o
custo inicial é de R$ 1.279.513,84.
Além disso, tem os custos com as
doses de manutencédo a cada qua-
tro meses e o custo hospitalar de

administracdo do medicamento. As
previsdes de vendas sao muito altas
e crescentes no mundo®', chegando
proximo a 2 bilhdes de ddlares entre
2020 e 2022, conforme apresentado
na Tabela 1.

Tabela 1: Previsdo de vendas do Spinraza no mundo.

Valor, em bilhoes 2,00 1,99
de ddlares :

B) PEQUENO ACIDO RIBONUCLEICO DE
INTERFERENCIA
PATISIRANA (ONPATTRO®)

Patisirana é um medicamento
do tipo siRNA — pequeno &cido ribo-
nucleico de interferéncia de cadeia
dupla, formulado como nanoparti-
culas lipidicas para distribuicédo aos
hepatdcitos. E indicado para o tra-
tamento de adultos com amiloidose
hereditaria mediada por transtirretina
(amiloidose hATTR) com polineuro-
patia em estagio 1 ou 2. Por meio de
um processo natural, chamado inter-
feréncia de RNA (RNAI), a patisirana
causa a degradacao catalitica do
RNA mensageiro (RNAm) da transtir-
retina (TTR) no figado, resultando em
uma reducéo da proteina TTR sérica
e consequente reducéo dos depdsi-
tos amiloides nos tecidos®?42,

O medicamento foi registrado
no Brasil, por meio da Resolucéo

— RE n°® 519, de 20 de fevereiro de
2020, como Medicamento Novo na
concentracdo de 2 mg/ml (frasco
de 5 ml) incluido na classe “outros
produtos que atuam sobre o sistema
nervoso”®. O pedido de registro se
baseou principalmente, em dois en-
saios clinicos multicéntricos de fase
3 (Estudo 004 — NCT01960348°% e
Estudo 006 —-NCT02510261%. O Es-
tudo 004 foi randomizado, duplo-ce-
go, controlado por placebo em 225
pacientes com amiloidose hATTR
com uma mutacéo de TTR e polineu-
ropatia sintomatica. Os pacientes
foram randomizados em 2:1 para
receber 0,3 mg/kg de patisirana ou
placebo por infus&o intravenosa uma
vez a cada 3 semanas durante 18
meses. A duracio do estudo foi de
quatro anos e terminou em agosto de
2017. O Estudo 006 foi aberto, sem
mascaramento, com 211 pacientes
com amiloidose hATTR ja tratados no
estudo 002 (fase 2), com previséo de
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duracao de sete anos e término pre-
visto para agosto de 2022.

O parecer da Anvisa concluiu
que houve melhora modificadora da
polineuropatia e cardiomiopatia ob-
servada com patisirana (0,3 mg/kg/
g3w) em comparacdo ao placebo.
Os resultados incluiram estabiliza-
cao e melhoria em relagéo a linha
de base, levando a uma melhora na
salde global que afetou a caminha-
da, o estado nutricional e a qualida-
de de vida em toda a populacéo de
pacientes tratados com patisirana.
Os dados de seguranca nédo indi-
caram preocupacdo em relagcéo a
mortalidade e seguranga cardiaca,
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hepatica e renal ou ocorréncia de
neoplasias®. Existem outros oito es-
tudos observacionais e de interven-
cao (fase 3)¥ em andamento, com
término previsto até 2030.

No Brasil, até a fim de 2020,
0 preco do medicamento nao ha-
via sido publicado pela Camara de
Regulacéo do Mercado de Medica-
mentos — CMED®'. Nos EUA®® o pre-
¢o aproximado do frasco de 5 ml é
de US$ 9,928.00. As previsbes de
vendas do medicamento sédo altas
e crescentes no mundo®, chegando
proximo a 1,23 bilhdes de délares
em 2024, conforme apresentado na
Tabela 2.

Tabela 2: Previsdo de vendas do Onpattro® no mundo.

_ 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 m

Valores em : E
milhdes de délares 25 i 5084

C) TERAPIA GENICA BASEADA EM
VETOR VIRAL

VORETIGENO NEPARVOVEQUE
(LUXTURNA®)

O voretigeno neparvoveque é
um medicamento de terapia génica
baseada em um vetor viral adeno-as-
sociado. E indicado para o tratamen-
to de pacientes adultos e pediatricos
com perda de visdo devido a distro-
fia hereditaria da retina, causada por

7211 i 105bilhdes : 123 bilhdes | 1,17 bilhes

mutagdes bialélicas do RPEG5 con-
firmadas, e que apresentem células
retinianas viaveis suficientes®.

A forma de administracdo do
voretigeno neparvoveque € por inje-
¢ao no espaco subretiniano. Como
resultado, ocorre transducao de al-
gumas células do epitélio pigmenta-
do retiniano com DNA complementar
que codifica a proteina RPE65 huma-
na normal, fornecendo, assim, po-
tencial para restaurar o ciclo visual®.
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O medicamento foi registrado
no Brasil como Medicamento Novo,
na classe de Produto de Terapia
Avancada Classe I, por meio da
Resolugcdo — RE n° 2.786, de 31 de
Julho de 20207. O pedido de regis-
tro foi baseado em ensaio clinico de
fase 3 (Estudo 301 — NCT00999609),
randomizado, controlado, sem mas-
caramento, que incluiu 31 pacientes
com mutagdo confirmada. O grupo
intervencédo (n=21) recebeu voreti-
gene neparvovec (AAV2-hRPEB5v2),
1,5x 1011 vg (vetores gendmicos)
em um volume total de 0,3 ml por
olho e o grupo controle (n=10) ndo
recebeu a intervencdo ou recebeu
sham. O grupo controle foi elegivel
para o uso do medicamento um ano
apo6s a avaliacao da linha de base™.

O objetivo do estudo foi ava-
liar eficacia e seguranca da terapia
génica. Todos os pacientes foram
recrutados em dois centros de pes-
quisa nos EUA. O estudo foi iniciado
em outubro de 2012 e tem previséo
de finalizagdo em julho de 2029. O
desfecho primario é o teste de mobi-
lidade multi-lumin&ncia bilateral e os
desfechos secundarios sao teste de
limite de sensibilidade a luz de cam-
po total, teste de mobilidade multi-
-luminancia (monocular) e acuidade
visual™.

O teste de mobilidade multi-
-luminéncia monocular ou binocular
mede as mudancas na viséo funcio-
nal que é validada pela habilidade de
percorrer um caminho com preciséo
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em diferentes niveis de iluminacéo
ambiental. Assim, uma mudanca de
pontuacéo positiva indica passar no
teste em um nivel de luz inferior’'72,
O teste de limite de sensibilidade a
luz mede a luminancia na qual o in-
dividuo relata ter visto o flash de luz,
sendo a menor iluminacao percebida
em todo o campo visual. A unidade é
cd.s/m? (candela segundo por metro
quadrado). Uma melhor visdo é dada
por um limite baixo dessa sensibili-
dade. A acuidade visual € a medida
da nitidez da visao, que foi determi-
nada usando a escala de Holladay
com a avaliacdo da capacidade de
ler letras em um grafico padronizado
em uma distancia especificada. Uma
mudanca significativa é geralmente
entendida como sendo maior do que
trés linhas (15 letras ou 0,3 LogMAR)
no grafico’ 2.

Os resultados parciais publi-
cados para um ano de seguimento
indicaram que a pontuagéo do teste
de mobilidade multi-lumin&ncia me-
Ihorou significativamente no grupo de
tratamento, sendo semelhante para
mononuclear e binoculares. O mes-
Mo ocorreu para a medida do teste
de limite de sensibilidade em que o
ganho no desempenho foi maior que
duas unidades log, refletindo uma
melhora de mais de 100 vezes na
sensibilidade a luz no grupo inter-
vencédo. Sobre a acuidade visual, os
valores de logMAR corresponderam
a uma melhora média de leitura de
oito letras para os participantes do
grupo intervenc¢éo, comparado com
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um ganho média de 1,6 letras para
0s participantes do grupo controle.
Entretanto, essa diferenca entre os
grupos nao foi estatisticamente signi-
ficativa. Outros cinco estudos estéo
em andamento para a avaliar a efi-
cacia e seguranca do medicamento
em longo prazo, com finalizacdes
previstas até 2030: NCT04516369
(fase 3), NCT03597399 (observa-
cional), NCT03602820 (observacio-
nal), NCT01208389 (fase 1 e 2) e
NCT00516477 (fase 1),

O medicamento voretigeno
neparvoveque foi registrado nos
EUA em 17 de dezembro de 2017 e
na Unido Europeia em 22 de novem-
bro de 2018 para a mesma indica-
cao do Brasil. Nos EUA, o preco é
de US$ 850,000.00 para o tratamen-
to completo ou US$ 425,000.00 por
olho, além dos custos da internacéo,

estimada em US$ 4,876.0047°. Na
Alemanha, foi lancado em 2019 com
o preco de € 345.000,00 por olho’.
Na Inglaterra, o preco do voretige-
ne neparvovec é de £ 613.410,00
por paciente, sendo que a empresa
fabricante fez um acordo comercial
(confidencial) para oferecer o pro-
duto com desconto para o National
Health Service — NHS'".

No Brasil, 0 preco do voretige-
no neparvoveque publicado pela Ca-
mara de Regulacéo do Mercado de
Medicamentos — CMED®'em 04 de ja-
neiro de 2021 é de R$ 1.930.768,81
(preco fabrica ICMS 0%) por unida-
de de frasco (5x1012 vg/ml).

As previsbes de vendas do
medicamento sdo altas e crescentes
no mundo’®, chegando até 1,09 bi-
Ihdes de doélares em 2025, conforme
apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Previsdo de vendas do Luxturna no mundo.

R U/ I

Valor em m||hoes 2086
de ddlares :

ONASEMNOGENO ABEPARVOVEQUE-
XI0I (ZOLGENSMA®)

O onasemnogeno abeparvo-
veque-xioi € um medicamento de
terapia génica baseada em um ve-
tor viral adeno-associado, indicado

2085 265 1 09 bilhges

para o tratamento em dose Unica
de pacientes pediatricos (<2 anos)
com AME. Seu registro no Brasil esta
condicionado a indicagao nos casos
de mutacbes bialélicas no gene de
sobrevivéncia do motor 1 (SMN1)
e diagnostico clinico de AME do
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tipo | ou 0 mesmo tipo de mutacéo
no gene SMN1 e até trés copias do
gene de sobrevivéncia do neurdnio
motor 2 (SMN2)7.

O pedido de registro foi homo-
logado por meio da Resolucéo-RE
n°3.061, em 14 de agosto de 2020%°,
como Medicamento Novo, na clas-
se de Produto de Terapia Avancga-
da Classe Il. O registro foi baseado
nos resultados de eficacia de trés
ensaios clinicos: AVXS-101-CL-101
(fase 1), AVXS-101-CL-303 (fase 3) e
AVXS-101-CL-304 (fase 3)™.

O AVXS-101-CL-101
(NCT02122952)%" foi um estudo de
fase 1, aberto e de braco unico, que
incluiu 15 criancas com idade en-
tre 0,9 e 7,9 meses com AME tipo 1,
recrutadas em um unico centro nos
EUA, com o objetivo de avaliar se-
guranca. Foi testada uma dose uni-
ca da administracdo intravenosa de
onasemnogeno abeparvoveque-xXioi
em dois grupos com doses tera-
péutica de 6,7 X 10" vg/kg (N=3) e
2,0 X 10" vg/kg (N=12). O estudo foi
iniciado em maio de 2014 e finalizado
em dezembro de 2017. O desfecho
primario avaliado foi toxicidade grau
3 ou maior relacionada ao tratamen-
to, e os desfechos secundarios foram
morte ou necessidade de assisténcia
respiratéria por mais de 16 horas por
dia em mais de duas semanas con-
secutivas sem doenca reversivel e
pontuacao CHOP-INTEND. Os resul-
tados mostraram que houve toxicida-
de grau Il ou maior em 1/3 (33,3%)
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dos pacientes na dose menor e 3/12
(25,0%) na dose maior. Entre os des-
fechos secundarios observou-se que
ndo houve mortes em nenhuma das
duas doses testadas e a pontuacéo
CHOP-INTEND aumentou no grupo
com dose maior apds 24 meses. Na
dose menor nao foi possivel avaliar o
desfecho devido a falta de pacientes
ao final de 24 meses 8'#2,

O AVXS-101-CL-303
(NCT03306277)% foi um estudo de
fase 3, aberto e de brago unico, com
administracdo de dose Unica intra-
venosa de onasemnogeno abepar-
voveque (1,1 x 10' gv/kg). O estu-
do foi iniciado em outubro de 2017
e finalizado em novembro de 2019,
incluiu 22 criangas com idades entre
0,5 a 5,9 meses com AME tipo 1, re-
crutadas em 16 centros de pesquisa
nos Estados Unidos. Os desfechos
primarios foram: sentar-se sem ajuda
por pelo menos 30 segundos e so-
brevida livre de eventos. Os desfe-
chos secundarios foram capacidade
de crescimento e independéncia de
suporte ventilatério (Tabela 4). A ca-
pacidade de crescimento foi definida
como a presenga dos seguintes mar-
cos de crescimento até os 18 meses
de idade: 1) ndo receber alimenta-
¢ao por meio de suporte mecanico;
2) capacidade de tolerar liquidos; 3)
manutencéo de peso.

Ao final do estudo duas criancas
descontinuaram o estudo por neces-
sitar de ventilagcdo permanente e uma
crianca veio a o6bito. Os eventos ad-
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Versos graves com frequéncia superior
a 5% foram bronquiolite, pneumonia,
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bronquiolite por virus sincicial respirato-
rio e dificuldade respiratoria™®?,

Tabela 4: Resultados dos desfechos avaliados para registro do medicamento onasemnogeno
abeparvoveque no Brasil — ensaio clinico NCTO3306277.

| ) | NCT03306277

sentar sem ajuda por pelo menos 30 segundos —
n/N (%)

sobrevida livre de eventos — n/N (%)

....................................................... [R——

capacidade de crescimento — n/N (%)

.............................................................

n: afetados; N: total de participantes

O AVXS-101-CL-304
(NCT03505099)% & um estudo mul-
ticéntrico de fase 3, aberto, de bra-
¢cO Unico e, com administracdo de
dose unica intravenosa de onasem-
nogeno abeparvoveque (1,1 x 10™
gv/kg). O estudo iniciou em abril de
2018 e tem previsdo de finalizagao
em julho de 2021. Foram recrutadas
30 criancas (idade < 6 semanas) de
29 centros de pesquisa no mundo,
com AME pré-sintomatica e previséo
de desenvolvimento de AME Tipo
1 ou 2, com 2 ou 3 copias do gene
de sobrevivéncia do neurbnio motor
2 (SMN2). Os desfechos primarios
foram sentar-se por pelo menos 30

18 meses 13/22 (59,1%)
""" umess | ameowy
""" mess | wmwos)
""" mews | umeisy
""" e | omws

segundos e ficar de pé sem apoio
por pelo menos 3 segundos. Os des-
fechos secundarios foram sobrevida
sem ventilacdo permanente na au-
séncia de doenca aguda e no perio-
peratério, capacidade de manter o
peso igual ou acima do 3° percentil
sem suporte de alimentacao e capa-
cidade de andar sozinho. O estudo
ainda esta em andamento e ndo tem
resultados publicados.

Outros cinco estudos estdo em
andamento® para avaliar o medica-
mentoemlongo prazo (NCT03837184
— fase 3, NCT04042025 - fase
4, NCT04488133 - fase 4,
NCT03421977 — estudo observacio-
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nal e NCT04177134 — estudo obser-
vacional, com finalizacdes previstas
até 2035.

A tecnologia foi registrada
nos EUA (24 de maio de 2019) na
Comunidade Europeia (18 de maio
de 2020) e no Japéo (20 de maio
de 2020) como medicamento 6rféo
para a mesma indicacédo. A autori-
zacdo concedida pelas respectivas
agéncias regulatorias foi condicio-
nal, sendo necessario que a empre-
sa apresente, anualmente, novas
informacdes sobre eficacia e efeti-
vidade do medicamento®®88  Apos
a aprovacgao para registro na FDA, a
empresa AveXis Inc informou proble-
mas na manipulacdo dos dados na
fase pré-clinica. Nao esta claro na
divulgacao da nota do FDA qual foi o
problema. Esse relato ndo modificou
a decisdo pela aprovacdo do me-
dicamento, uma vez que a agéncia
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avaliou nao ter alterado os resulta-
dos positivos da relagdo risco/bene-
ficio dos estudos em humanos®®°.

O preco do onasemnogeno
abeparvoveque é de 2,1 milhdes de
dolares nos EUA®! e 1,55 milhdes de
doélares no Japao®. Na Europa, a
Alemanha deve ser o primeiro pais
a comercializar o produto com preco
estimado em 1,9 milhdes de euros®.
No Brasil, o preco do onasemnogeno
abeparvoveque publicado pela Ca-
mara de Regulacéo do Mercado de
Medicamentos — CMED®" em 04 de
janeiro de 2021 é de R$ 2.878.906,14
(preco fabrica ICMS 0%) por unida-
de de frasco (2x10™ vg/ml).

As previsbes de vendas do
medicamento s&o muito altas e cres-
centes no mundo®, chegando até
2,07 bilhdes de dolares em 2024,
conforme apresentado na Tabela 5.

Tabela 5: Previsdo de vendas do Zolgensma@ no mundo.

Valor em bllhoes 980,3
milhdes

de ddlares
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os produtos de terapia avan-
cada s8o, sem duvida, tecnologias
inovadoras que oferecem novas
oportunidades de tratamento para
doencas graves, incapacitantes e li-
mitantes. Além de aliviar os sintomas
da doenca, a terapia avancada pro-
mete modificar sua causa, por meio
de uma abordagem genética, com
uma administracao uUnica ou limitada
a poucas doses.

Entretanto, as evidéncias que
indicam esse beneficio inovador sdo
limitadas. Observa-se que houve
uma certa flexibilidade no rigor me-
todologico aceito pelas agéncias re-
gulatérias no mundo para o registro
dos produtos de terapias avancadas
em comparagdo com outros produ-
tos bioldgicos, particularmente em
relacdo aos desfechos clinicos e de-
senhos de estudo.

Frequentemente, as evidén-
cias sobre as terapias avancadas
sdo decorrentes de desenhos de
estudo sem braco comparador, com
desfechos intermediarios, popula-
¢do pequena no estudo e pouco
tempo de seguimento dos pacientes,
trazendo incerteza para os resulta-
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dos. De fato, para algumas doencas,
como as raras, existe uma barreira
ética quanto a comparag¢ao com gru-
pos controles, de modo que a auto-
rizacdo de comercializacdo de pro-
dutos de terapia avancada € muitas
vezes condicionada com a exigéncia
de estudos de mundo real de longo
prazo para observar os beneficios
€ a seguranca em uma populacao
ampliada. Os resultados desses es-
tudos de longo prazo s&o primordiais
para se estabelecer o real beneficio
que as terapias avancadas podem
trazer para a vida dos pacientes e
seus cuidadores.

Juntamente com a questdo
das incertezas nos resultados, se
encontra o alto preco de mercado
dos produtos de terapia avanca-
da, ameacando a sustentabilidade
de qualquer sistema de saude no
mundo. Alternativas de reembolso,
como projetos de compartilhamento
de risco e concessdo de descon-
tos, tém sido implementadas entre
as empresas fabricantes e as agén-
cias de avaliagdo de tecnologia em
saude responsaveis pela decisao de
incorporacao, na tentativa de agilizar
0 acesso as tecnologias para popu-
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lacdes com doencas em que ainda
nao existe tratamento.

Os produtos de terapias avan-
cadas sao tecnologias recentes na
medicina e estdo em constante evo-
lugdo, com centenas de ensaios cli-
nicos em andamento no mundo em
todas as fases. Apesar disso, o nu-
mero de produtos registrados até o
momento é pequeno e alguns deles
ja foram retirados do mercado por

seus fabricantes devido a questbes
econémicas de reembolso. E preci-
S0 que todos os envolvidos na toma-
da de deciséo se unam na busca da
melhor préatica de desenvolvimento
e avaliacdo desse tipo de tecnolo-
gia em saude para que a inovacéo
alcance a populacédo e suas neces-
sidades médicas néo atendidas, de
modo sustentavel sem comprometer
o financiamento do sistema de saude.
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Collategene (beperminogene
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Terapia génica

Terapia génica

Terapia génica

Terapia génica

Terapia génica

Terapia génica
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Deltarex-G/
Rexin-G
(Mx-dnG1)

Gendicine

Imlygic

(talimogene laherparepvec) :

Luxturna

MGN-1601

PRODUTOS
TERAPIA
AVANCADA

Doenca arterial obstrutiva

1 periférica, antiparkinsoniano
5 e estimulador de angiogénese !

© Metéstase; Sarcoma; Tumor ! Torania génica bassads em |
 lerapia g : porta uma forma mutante do !

de pancreas; Tumor de
mama; Tumor solido

+ Cancer de pulmao de células :

nao pequenas; Carcinoma
hepatocelular; Tumor de

mellitus

Melanoma nao ressecavel

: ) ! Distrofia hereditéria da retina !
© (voretigeno neparvoveque) :

- Cancer de mama; Cancer de

colon; Cancer de pulmao;

Estimulador do gene HGF

Inibidor da ciclina GI;

retrovirus; Inibidor da
angiogénese

+ Estimulador do gene TP53
© cabeca e pescogo; Diabetes :

Estimulador de colonias de

granulécitos-macrofagos

: Fornecer uma copia normal !
do gene RPE65 que codifica |

a protefna de 65 kDa

Agonista do receptor de

! ligando CDAO; Estimulador '
: do gene CD8O; Agonista de :

Carcinoma de células renais TLR-9; Agonista do receptor ;

GM-CSF; Agonista do
receptor de IL-7

0 gene do fator de cresci-
mento de hepatécitos
humanos

© Vetor retroviral que trans-

gene da ciclina-Gl1

Adenovirus humano

© recombinante que codifica o :

gene TP53

Virus oncolitico genetica-
mente modificado

Terapia génica baseada em |
um vetor viral adeno-asso- !

ciado

: Vacina de células autélogas

tumorais geneticamente

modificadas para expressar

GM-CSF, IL-7, CD80 &
CD154, e incluindo 0
agonista
TLR-9 dSLIM

Nome Comercial Caracteristica da Local registrado
Indicacéo Clinica Mecanismo de Agao
(Componente Ativo) tecnologia (ano)

DNA plasmideo que codifica 5

Japao (2019)

Filipinas (2005 - cancer de
i mama e pancreas; 2006 -
| para metastase e tumores

solidos), Estados Unidos

(2007 — cancer de pancre-

as; 2008 - sarcoma)

China para tratamento de :
tumor de cabega e pescogo !
(2004) :

Estados Unidos (2015),
Europa (2015) e Austrélia
(2016)

Estados Unidos (2017),
Uniao Europeia (2018) e
Brasil (2020)

india (2007)
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Monitoramento do ‘ PRODUTOS
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancada

Tipo de Terapia e Comercial
i P (Componente Ativo)

Neovasculgen (kambio-

Terapia génica genplasmid)

Indicacao Clinica

: Doenga vascular periférica

! vasos sanguineos colaterais

Mecanismo de Acéo Caracter ga cal registrado
tecnologia f (ano)

Estimula o crescimento de Terapia génica com gene

VEGF no vetor plasmideo

Rissia (2011), Ucrania
(2013)

Strimvelis

. Imunodeficiéncia de adenosi- :

na deaminase

i Células CD34+ autélogas

Unido Europeia e Reino
Unido (2016)

Vacina contra Ebola
(Zabdeno/Mvabea) /
Terapia génica
(Zabdeno) e MVA-BN Filo
(Mvabea)

 combinagao de Ad26.ZEBOV

Estimulador do gene ADA : modificadas geneticamente :
(adenosina deaminase) | com vetor retrovirus para |
conter o gene ADA
Zabdeno, uma vacina
: monovalente baseadano
: vetor de adenovirus tipo 26 :
(Ad26) que expressaa
glicoproteina variante de Combinacao de duas

Infeccéo do virus Ebola;

i Infeccdo Filovirus; Infeccéo

Marburg virus

Mayinga do virus Ebola; e

i vacinas com tecnologia de |
vacina MVA-BN Filo :

terapia génica

: (Mvabea), vacina multiva- :
:lente baseada em vetor que :
i codifica genes para cepas :

virais de Ebola e Marburg

Uniao Europeia (2020)

e Fmm e . H

: Zolgensma (onasemnogene :

Atrofia muscular espinhal

Fornecer uma copia do gene
que codifica a proteina SMN

Terapia genética baseada
em vetores de virus adeno- :

Estados Unidos (2019),
Japao (2020), Europa
(2020) e Brasil (2020)

Terapia génica abeparvovec-xioi)
Zynteglo (betibeglogene
Terapia génica autotemcel, LentiGlobin,

BB305)

Beta talassemia; Anemia
falciforme

humana -associados
! Terapia genética ex-vivo de |
i beta-globina autologa com
Estimulador do gene HBB vetor lentiviral que insere

i copias funcionais do gene |
beta globina

Unido Europeia (2019)

£¥ Conitec
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Monitoramento do ‘ PRODUTOS
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancada

Nome Comercial Caracterlstlca da Local registrado
Tipo de Terapia (Componente Ativo) Indicacéo Clinica Mecanismo de Agao

 Terapia génica - Imunotera- |

Tecartus (brexucabtagene

Leucem|a linfobastica aguda,

Leucemia linfoblastica

Modulador de antigeno de

Celulas T autdlogas genetl- 5
5 camente modificadas com

vetor retroviral para
expressar um receptor de

Estados Unidos (2020)

i pia a base de células CAR-T : autoleucel) i cronica; Linfoma de células © linfécito B do tipoCD19 ¢ 7 o ) :
: : : : : antigeno quimérico (chime- :
: : do manto P . :
i ric antigen receptor - CAR) :
anti-CD19
Doenca de Hodgkin; Leuce- | :
i mia linfoblastica aguda de ! i Células T autologas modifi- | ;
: : : células B; Linfoma do centro : : cadas geneticamente para : PEN
i Terapia génica - Imunotera- | i folicular; Linfoma difusode |  Moduladorde CD19do |  expressar o receptor de ! EUA (2017), Canad, Uniao :

i pia a base de células CAR-T |

Kymriah (tisagenlecleucel) células B grandes; Mieloma |

miiltiplo; Linfoma; Linfoma |

nao-Hodgkin; Tumor do

antigeno de linfocitos B

i anti-CD19 (chimeric antigen |

antigeno quimérico

receptor - CAR)

i Europeia, Austrélia e Suica |
(2018), e Japao (2019)

sistema nervoso central

i Células T autologas modifi-
i cadas geneticamente para

EUA (2017); Uniao Europeia
expressar o receptor de

i Terapia génica - Imunotera- | Yescarta (axicabtagene Tipos de Leucemias e Modulador de CD19 do (2018): Canadé (2019);

! pia a base de células CAR-T : ciloleucel) Linfomas antigeno de linfocitos B & o . : PR
: : i antigeno quimérico (chime- | Jap@o (pré-registrado)
5 ric antigen receptor - CAR) :
F|stu|as perianais complexas Efeitos imunomoduladores e : :
) Alofisel : L . .~ + Terapia com células-tronco : - )
Terapia celular : em pacientes com doenca de anti-inflamatérios em locais : gy ¢ Uniao Europeia (2018)
(darvadstrocel) : . - : alogénicas
: : Crohn de inflamagao : :
: : : i Células-tronco mesenqui- :
Terapia celular Cartistem Defeitos da cartilagem do Regeneragao da cartilagem  mais derivadas de sangue ; Coreia do sul (2012)

joelho : de cordao umbilical humano

alogénico

£¥ Conitec
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Monitoramento do ‘ PRODUTOS
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancada

. . Nome Comercial By (Y Tf - o Caracteristica da -
E Tipo de Terapia | (Componente Ativo) | Indicacao Clinica | Mecanismo de Agao E

i Melhora a fragdo de ejecdo i Células-tronco mesenqui-

Local registrado
(ano) i

Terapia celular Ce"gram‘A“ﬁ!? Hearticell- Infarto agudo do miocardio : em paclientes comlIAM : .mais intracoronéri{;s + Coreia do sul (2011)
: gram®-AMI . reperfundido por angioplas- : derivadas da medula dssea : :
: tia coronariana autélogas :
Células progenitoras
hematopoiéticas
: : Transplante de células :
Terapia celular Nomes Comerciais: Distirbios que afetam o Reconstituicdo herpgtopoié— i progenitoras hematopoiéti- Estados Unidos (2016)
: Allocord sistema hematopoiético tica e imunoldgica cas de doadores nao :
Clevecord relacionados
Ducord
: Hemacord :
Tratamento da fistula de | Reduzir ainflamacdoe i Células-tronco mesenqui-
Terapia celular Cupistem Cromn ; regenerar tecidos articulares mais derivadas de tecido Coreia do sul (2012)
: : : danificados adiposo autélogo :
H Ferida vascular criada i Mecanismo de agdo nio Cultura de Ceratindcitos e
: Terapia celular Gintuit : cirurgicamente no tratamento : . ) - Estados Unidos (2018)
: : L L estabelecido Fibroblastos Alogénicos :
5 : de condicdes mucogengivais P E
: i Doenca cardiovascular; :

. Doenca de Crohn; Disfonia; :

¢ Ferimentos; Cirrose hepética; |

i Doenga do neurbnio motor; : :

Torapia colular Habeo i Lesdo muscular; Osteoartrite; Modulador de colégeno | Terapia com células-tronco : Riissia (2012)

Osteonecrose; Doenga de

Raynauds; Esclerodermia;
Incontinéncia urinaria de
esforco; Lesao térmica;
Cicatrizagao de feridas

i derivadas de tecido adiposo |

£¥ Conitec
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Monitoramentg do

HORIZONTE

TECNOLOGICO ‘

PRODUTOS
TERAPIA
AVANCADA

Tipo de Terapia :

Nome Comercial |
(Componente Ativo)

Indicacao Clinica |

: Deficiéncia grave de células-

: Regenera o epitélio funcional

Mecanismo de Acao |

Caracteristica d i
tecnologia f

i Terapia celular autdloga
i baseada em células

Local registrado
(ano) i

Terapia celular Holoclar -tronco limbicas no olho da cornea ! epiteliais da c6rmea humana | Unido europeia (2015)
© expandidoexvivo i
Terapia celular KeraHeal + Tratamento de queimaduras - { Terapia celular baseadaem i g0 o (2006) i
de segundo grau queratindcitos autologos :
| Melhora de ugas nasolabils Mecanismo de agao nao foi E Terapia celular baseada em E
Terapia celular LaViv (Azficel-T) moderadas a graves em ¢ ;lerap P i Estados Unidos (2011)
estabelecido fibroblastos autdlogos :
adultos . 5
i Efeito neuroprotetor e alivio |
: i daprogressao de doengas @ Terapia autéloga com :
. Neuronata-r : o > A . . . H
Terapia celular . Esclerose Lateral Amiotrdfica :  relacionadas a células células-tronco mesenqui- Coreia do sul (2014)
(lenzumestrocel) : : _ . , :
: nervosas motoras, regulagao :  mais da medula dssea :
imune e inflamatdria H
Terapia celular Queencell Dlsturblqs dq tecido Reggneragao do tAemdo : CeIuIa-troncqmesenqmma Coreia do sul 2010) |
: : : conjuntivo : adiposo subcutaneo : autdloga
' Terapia celular ' Stemirac ' Lesao da medula espinal ' - { Células-tronco mesenqui-

Isquemia critica de
membros

Doenca de enxerto contra

poéticas

¢ Imunomodulador e anti-in
flamatorio. Promove

\ angiogénese e regeneragao :

dos tecidos

¢ hospedeiro ap6s transplante |
i de células-tronco hemato- |

mais autologa

Células mesenquimais
alogénicas cultivadas
ex-Vivo

i Célula-tronco mesenquimal |

alogénica

£¥ Conitec

Fevereiro | 2021



l  Tipo de Terapia

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

PRODUTOS
TERAPIA
A\/AN(;ADA

Nome Comercial Caracteristica da Local registrado
Indicacao Clinica Mecanismo de Agao
(Componente Ativo) tecnologia (ano)

Deﬂmenma grave de células- !

Regenera 0 epitélio funcional :

Terapia celular autdloga
baseada em células

Terapia celular Holoclar ~tronco limbicas no olho da cornea ! epiteliais da cérmea humana ! Unigo europeia (2015)
; : expandido ex vivo : ;
: Terapia ceIu_Iar/ Prod_uto de Carticel Doenga na cartilagem Implante de condrdcitos Terapla autfloga de cultura ! Estados Unidos (1998)
engenharia de tecidos de condracitos :
: : ! Matriz contendo condrdcitos ;  oac Europeia (2013) e
: ' + Implante usado para reparar : ' autdlosos expandidos ex | Estados Unidos (2016). .
: Terapia celular/ Produto de : defeitos de cartilagem nas : Mecanismo de ago ndo foi 101080S EXp © Retirado em 2014 da Unido !
: . } . MACI . ) . d vivo, cultivados numa ! . : :
engenharia de tecidos + extremidades dos ossos da : estabelecido ' . .+ Europeia a pedido do
. B . membrana de colageno tipo : . )
articulagao do joelho . . + fabricante por motivos de
I/111 de origem porcina
. : : : : falha de mercado
+ Terapia celullar/ Prodluto de 5 Ossron Defeitos 6sseos 5 leeragao de fator oste_oge— 5 Implante de Felulas Osseas ! Coreia do Sul (2009)
engenharia de tecidos . . nico de longa duracao autdlogas .
! Terapia celular/ Produto de Defeitos da cartilagem na Melhora da fungdo articular : L , : Alemanha (2007) e Unido
. . . Spherox . PR com a produgéo de novo Condrdcitos autélogos . H
: engenharia de tecidos articulagao do joelho tecido ! Europeia (2017) '
Lo ! CAncercolorretal; Cancerde : O :
o . ~ , ~ . - ) 1 Vacina com células dendriti-
Imunoterapia a base de pulmao de células nao Estimulacéo do sistema ~ : . L
, Apceden . N M ; i cas derivadas de mondcitos : India (2017)
células + pequenas; Cancer de ovario; : imune ' , '
R , maduros aut6logos H
Cancer de prostata :
Imunotera,pla a base de CreaVax RCC ' Carcinoma de cglylas renais ' Est|mu|ador do sistema Vacma com células dendriti- ' Coreia do sul (2007) 5
células metastatico imune . cas autdlogas ' i
: Vacina com células dendriti- : :
Imunoterapia a base de Estimulagdo do sistema  : cas aut6logas combinadas '
DCVax-Brain Glioblastoma Alemanha (2014)

células

imune

com lisado das células
tumorais do paciente

£¥ Conitec
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Monitoramento do ‘
HORIZONTE TECNOLOGICO

PRODUTOS
TERAPIA
AVANCADA

Nome Comercial Caracterlstlca da Local registrado
Tipo de Terapia (Componente Ativo) Indicacéo Clinica Mecanismo de Agao

Imunoterapia a base de
células

Immuncell-LC

Tumor cerebral; Cancer;
Glioblastoma; Carcinoma
hepatocelular; Tumor

i pulmonar; Neuroblastoma; |

Tumor de ovério; Tumor de
pancreas; Tumor de colo
uterino

Estimulador do sistema
imune

E Terap|a de células autologas

com base em células
assassinas induzidas por
citocinas e linfocitos T
citotoxicos

Coreia do Sul (2007)

Imunoterapia a base de
células

Provenge
(sipuleucel-T)

tico refratario a hormonio

 Cancer de prostata metasta- In.d ugao de resposta imune
: . dirigida contra a fosfatase :

acida prostatica

Imunoterapia celular com
células mononucleares
CD54+ autdlogas geneti-
camente modificada com

fator estimulador de coldnia
i de granuldcitos-macréfagos
. fosfatase 4cida prostatica

: Estados Unidos (2010);

! Islandia, Liechtenstein e
Noruega (2013). Retirado
: em 2015 da Unido Europeia :
i a pedido do fabricante

: Terapia com oligonucleotideo :

anti-sentido

Kynamro
(mipomersen)

i Oligonucleotideo anti-senti-
:do inibidor do RNA mensa-
i geiro para a apolipoproteina |

B-100

Estados Unidos (2013),

! México, Argentina, Coréia do

Sul e Peru (2014). EMA

i negou autorizagao em 2013

: Terapia com oligonucleotideo :

anti-sentido

Produgao da proteina

funcional SMN relacionada

com a sobrevivéncia do
neurdnio motor

: Oligonucleotideo anti-senti-

¢ do que permite a inclusdo do
i exon 7 durante o processa- !
i mento do &cido ribonucleico :

mensageiro (RNAm) de
SMN2.

Estados Unidos (2016),
Uniao Europeia, Canada,
Japao, Australia, Brasil,
Suica e Coreia do Sul
(2017); China, Taiwan e
Riissia (2019)

i Terapia com oligonucleotideo |

anti-sentido

Tegsedi
(inotersen)

Neuropatia amiloidose

hereditaria por transtirretina;

Cardiomiopatia lipotdxica

Inibidor de transtiretina;
Inibidor do gene TTR;
Inibidor da deposigéo de
proteinas amildides

Oligonucleotideo anti-senti-

do inibidor que impede a
sintese da proteina da
transtirretina humana

Unido Europeia (2018),
Brasil (2019)

£¥ Conitec
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Monitoramento do ‘ PRODUTOS
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancaba
Nome Comercial . 2 Caracteristica da Local registrado
Tipo de Terapia (Componente Ativo) Indicacao Clinica Mecanismo de Agao tecnologia (ano)
Terapla com ollgonucleot|deo Viltepso 5 Distrofia muscular de Ollgonucleotldeo an- sentldo Estados Unidos e Japdo
: . : Modulador do gene DMD : projetado para "pular" o exon :
anti-sentido : (viltolarsen) : Duchenne : N : (2020)
: : 53 do gene da distrofina
Terapia com oligonucleotideo Waylivra Hiperlipoproteinemia tipo I; Inibidor do gene da apolipo- : 0I|gonucleot|deo anti-sentido ; 5 |
: . . : : S T ) © inibidor do RNA mensageiro :  Uniao Europeia (2019)
anti-sentido H (volanesorsen) : Lipodistrofia H proteina C3 : . ; :
: : : para a apolipoproteina C3
© RNAde interferéncia
Terapia com RNA de Givlaari © Porfiria hepética; Porfiria ! Inibidor da 5-Aminolevulina- | Pe4"€N° (SiRNA prOJetano © EUA(2019) e Unido
) - : R : ; ! : ; : para bloguear a expressao : .
interferéncia : (givosiran) : aguda intermitente : to sintetase : L . . Europeia (2020)
: : : de &cido aminolevulinico
. . sintetase 1 (ALAS1)
: RNA de interferéncia .
Terapia com RNA de | Onpattro Redugo dos depdsitos | pequeno (siRNA) projetado | Estados Unidos (2018),
! - : i © Amiloidose hereditaria ~: 5 . : -+ Unido Europeia (2018),
interferéncia : (patisirana) : . amiloides nos tecidos  : para bloquear a expressao : .
: : : : I : Brasil (2020)
da transtirretina TTR

Elaboracao propria, baseada em pesquisa na base de dados Cortellis, 6rgdos regulatérios: Anvisa, EMA e FDA; site Alliance for Regenerative
Medicine95 e Eder & Wild 201996.

Legenda: HGF — Fator de crescimento de hepatdcito; gene TP53: gene supressor de tumor; gene APOB: apolipoproteina B, CAR: receptor do
antigeno quimérico; gene HBB: gene betahemoglobina; RPE65 gene: retinal pigment epithelium-specific 65 kDa protein gene; receptor TLR9: &
um importante receptor expresso nas células do sistema imunoldgico, receptor GM-CSF: receptor do fator estimulador de colénia de granuloci-
tos-macrofagos; receptor de IL-7: receptor de interleucina 7; SMN: neurénio motor espinhal; gene ADA: gene que codifica a proteina Adenosina
Deaminase,; gene DMD: gene que codifica a proteina distrofina.
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. Monitoramentg do | emoouros
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancada

APENDICE 2: -
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANCADA E EDICAD GENICA EM

FASE 11l DE ESTUDO (STATUS CONSULTADO NO PERIODO ENTRE
SETEMBRO E OUTUBRO DE 2020)

¥ Conitec
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Tipo de Terapia

: : Dezembro/2019 :
Torani i : (ca,\:grlg?nsalizggto- i Recrutando partici- : (parou de atualizar :
o Aglatimagene . A Estimulador de érapia genctica Ll : pantes em fevereiro de
Terapia génica Tipos de Cancer - . baseada em celular) 2019
besadenovec timidina quinase . )
adenovius - 4---- NCT01436968 : Recrutando partici- : . .
. JRe 1 RECrutando partic & pesembro de 2022
 (cancer de prostata) : pantes
' ; i ’ . i Sem recrutamento. :
Alferminogene | Estimulador do gene | 1©/aPia enetica i Pesquisanio
Terapia génica g Angina : 8ME 1 paseadaem NCT02928094 _Tesq .- Dezembro/2022
tadenovec FGF4 , iniciada, previsao
adenovirus :
em junho/2021
"""""""""""""""""""""""""" i Teraplagengtica oo o
Terapia génica Beremagene Ep'derml'?g ; Estimulador do gene i baseadaemvirus de ;' NCT04491604 Recrutando partici- : Agosto/2021
geperpavec bolhosa distréfica COL7A1 herpes pantes
; Angina; Insuficiéncia NCT02427464 Completo .
cardiaca; Doenga @ L
arterial coronaria; A
. L Glcera do pé P NCT02563522 Ativo, nao Dezembro/2019
Donaperminogene : . .. —_ : Terapia genética recrutando
o - . diabético; Neuropa- : Estimulador do gene :
Terapia génica seltoplasmid o i baseadaem  j-e-ee-emeememneeeee
tia diabética; HGF , : :
(VM202) . plasmideo ¢ Sem recrutamento. :
i Isquemia; Doenga ' Pesquisa ndo
i do neurGnio motor; : NCT04469270 o g - Outubro/2021
: Doenca arterial Iniciaca, prez\llszao
e Gobttvaperfeica &b o ]
Etranacogene i Hemofilia tipo B; Estimulador do gene Terapia génica Ativo. ndo
Terapia génica dezaparvovec ou : Deficiéncia do fator : F9 gene; modulador : baseada em virus NCT03569891 recru{an do Agosto/2024
AMT-061 IX de coagulagao do Factor IX adeno-associado

Nome do
Componente
Ativo

Monitoramentg do | rronuros
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancaca

Indicacao
Clinica

| Mecanismo de |

Acao

Caracteristica
da tecnologia

Identificador no |

| Data (estima- }
§ da) de finaliza- |
I cao no ensaio §
f clinico 3

Status no
ClinicalTrials
.gov

ClinicalTrials
.gov
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Tipo de Terapia

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

Nome do
Componente
Ativo

PRODUTOS
E TERAPIA
A\/ANQADA

Indicacao
Clinica

Epidermélise

i Mecanismo de |

Acao

Caracteristica
da tecnologia

fibroblastos autdlo-

gos dérmicos

i humanos genetica- |
5 i mente modificados |
. Estimulador do gene :

projetados ex vivo

Identificador no

DEIENCNGER
i da) de finaliza- }
{ cao no ensaio §
i clinico :

Status no
ClinicalTrials
.gov

ClinicalTrials
.gov

Recrutando partici-

Terapia génica FCX-007 .o+ COL7AL; Modulador : com vetor lentiviral L NCT04213261 Novembro/2035
bolhosa distréfica : . : : pantes :
do colageno VIl contendo o gene :
COL7A1 humano
i paraproduzir
: colageno funcional VI : :
"""""""""""""""""""""""""""" o UEstmuladordogene | Terapia genética i i
. i HemofiliatipoB; | " : . ; . 5
Terapia génica Fidanacogene | Deficiéncia do Fator | F9; Modulador do baseada virus NCT03861273 | Recrutando partici- Maio/2027 E
elaparvovec : - fator IX de adeno-associado pantes :
IX de coagulacao _ : : :
coagulagao : contendo o gene F9 :
""""""""""""""""""""""""""""""" T Yerapia genética i
© HemofiliatipoB; : _ .. : . : " :
Terapia génica FLT-180a ! Deficiancia do Fator | Estimulador do gene :  baseada em virus NCT03641703  : Recrutando partici Dezembro/2035 |
: - F9 adeno-associado (Fase 2/3) pantes :
X de coagulagao : :
: : : : i contendo 0 gene F9 : :
CooTTTT pTTTTTTTTT CoTTTT P A . Desconhecido :
, L NCTosssaayy | reeistohdmaisde iy oogy
: : : dois anos sem :
; Invossa (Tonogen- Terap|a génica com : atualizacdo) :
Terapia génica | : choncel-L, Tissuege- : Osteoartrite Est|mu|ad0rdo gene : retrowrus~para """ NCT03291470 Nao recrutando ¢ Setembro/2021
© ne-C, Tissuegene- : TGFB1 regeneragan da  i----iiicooionannn Ao i
. NCT02072070 Completo - H
-Cs, TG-C) cartilagem OB 86 (s T

(estudo |  Ativo, ndo recrutando | Julho/2023

observacional) :

© " NCT03203330 ¥ Ativo, nao recrutando | Outubro/2024 '}

£¥ Conitec
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Monitoramentg do
HORIZONTE TECNULUGICO

Tipo de Terapia

Terapia génica

Nome do
Componente
Ativo

Lenadogene
nolparvovec
(GS-010)

| Lenti-D (elivaldoge-

ne autotemcel)

PRODUTOS
E TERAPIA
A\/ANQADA

Indicacao
Clinica

Atrofia dtica
hereditaria de
Lebers

Adrenoleucod|strof|a
Cerebral

I Mecanismo de |

Acao

Estimulador do gene

MT-ND4

Estimulador do gene

ABCD1

Caracteristica
da tecnologia

Terapia génica
baseada em virus
adeno-associado
contendo o gene

ND4

Terapia com
células-tronco
autologas com

lentivirus

Status no
ClinicalTrials

Identificador no

ClinicalTrials

Data (estima-

| da) de finaliza-
{ cao no ensaio

Terapia génica

LYS-SAF-302

: : Sindrome Sanfilippo : :

i (mucopolissacarido- |
ses, tipo: IlI-A)

Estimulador do gene
SGSH e gene SUMF1

Terapia genética
baseada em virus
adeno-associado
contendo o gene
SGSH/SUMF1

b e . L e brmmmm e A . e H

Terapia génica

Ofranergene
obadenovec
(VB-111)

;- Céncer de tireoide,

pulmao e ovario e
glioblastoma

Moduladorde CD95;

modulador de
receptor TNF

Terapia génica
baseada em
adenovirus

Cancer de célon

Estimulagéo do
sistema imune

Vacina de célula

i autdloga genetica- |

mente modificada

Prademagene
zamikeracel ou
EB-101

Epidermolise
bolhosa distrofica

Estimulador do gene

COL7AL

Terapia genética
baseada em
retrovirus com
células autologas

clinico
NCT03406104 Ativo, no Agosto/2022
: recrutando :
NCT03293524 Ativo, no Junho/2024
recrutando :
©NCTO2652767 :  Completo | -
NCT02652780 :  Completo - ;
NCT03852498 | Recrutandopartici- & o o iom0on
: pantes :
- NCT02698579 Recrutamento por E
(estudo MO POT & Maio/2037
. convite
observacional)
NCT03612869 Ativo, ndo Marco/2022
recrutando
: l}lCT033986§§ iRecrutandopartlu- Junho/2023
: (cancer de ovério) : pantes
i Recrutando partici-
NCTO244g173  © Pantes (registrohd &y 000
i mais de cinco anos  ;
¢ sem atualizagdo) :
NCToa2z7106 | Recrutandopartic o091

pantes

Q Comtec
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Tipo de Terapia

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

Nome do

Componente

Ativo

PRODUTOS
E TERAPIA
A\/ANQADA

Indicacao

Clinica

I Mecanismo de |

Acao

da tecnologia

Caracteristica Identificador no §

Status no
ClinicalTrials ClinicalTrials

Data (estima-

§ da) de finaliza-
{ cao no ensaio §

Terapia génica

Pexastimogene
devacirepvec
(JX-594)

Hepatocellular
Carcinoma

0 virus mata as

i células cancerosas
: por lise e também
: expressa fatores que :

ajudam a iniciar

i uma resposta imune !

antitumoral

i Terapia génica com |

virus oncolitico
(vaccinia)

.gov .gov

Ativo, nao

NCT02562755
recrutando

clinico

Dezembro/2020

Terapia génica

Simoladagene
autotemcel

Deficiéncia de

nase

: . .+ Estimulador do gene :
: adenosina desami- :

ADA

Terapia com
células-tronco

vetor lentiviral

NCTO4140539 Apés

i otérmino deste os |

pacientes serao
convidados a
mento em espera

| Suspenso (Recruta- |

| autéloga modificada | PTiciar de estudo :

i geneticamente com |

Fevereiro/2021

.............................................................................................................................................................................................

Timrepigene
emparvovec

 Estimulador do gene |

CHM

Terapia génica
baseada em virus
adeno-associado

.............................................................................................................................................................................................

Vacina BNT162
(BNT162b1 e
BNT162b2)

SARS-CoV-2;
COvID-19

Estimulador do
sistema imune

Vacina de RNA
mensageiro que

i codifica o dominio

de ligacéo ao

 receptor da proteina |

spike

observacional por motivos comer-
i (NCT04049084) ciais)
i com estimativa de :
i finalizagdoem |
agosto/2035
NCT03496012 Ativo, no
recrutando
NCT04368728 i Recrutando partici-

pantes

Janeiro/2023

£¥ Conitec
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: i e C2 Indicacao Mecanismo de | Caracteristica Status no | da) de finaliza- §
| Tipo de Terapia § Componente cac f = : ClinicalTrials ClinicalTrials § = . .
| i . Clinica Acao da tecnologia { cao no ensaio |
f Ativo .gov .gov f . d
clinico
: Vacina de RNA
: : oL, . mensageiro que L
Terapia génica | Vacina mRNA-1273 | Shro-Col-2, Estimuladordo 3 o icea a glicoprote- | NCT04470427 Ativo, ndo Outubro/2022
: : COvID-19 sistemaimune i, : : recrutando
: ina S (spike)
pré-fusao
. NCT03370913 Ativo, ndo Setembro/2023
: : recrutando
i Valoctocogene  : Hemophilia tipo A; EEstlmuIadordo ene Terapia génica ~ i--mrormemmmmroesseesdeeeeees A twonao
Terapia génica | roxaparvovec (BMN | Deficiéncia do fator g baseada em virus NCT03392974 ! Margo/2024
: : P F8 . recrutando
210) i VIl de coagulagao adeno-associado | h I
' ' NCTO432309g | AMIandoestd i pe o bio/2025
recrutando
""""""""""""""""""""""" EoGloma; Linfoma; £ i
Oligodendroglioma; 5
: Vocimagene Céncer de bexiga; : Estimulador do gene : Terapia genética
Terapia génica | amiretrorepvec + Glioblastoma; ~ :  CDA; Inibidor da baseada em NCT02414165 Terminado Dezembro/2019
5-fluorouracil Astrocitoma : citosina desaminase : retrovirus
i anaplésico; Tumor | :
S S SO SOH00
; : ' i Células T autélogas |
geneticamente
Terapia génica - : : modificadas para : :
ilmunoterapiaébasei BBZIZlog decap- : Mieloma rpqltlplo Modulador do : expressarum L NCTO3651128 : Recrutando partici- Novembro/2025
' de células CART | tagene Cicleucel refratério receptor APRIL ! receptor de antigeno : pantes

Monitoramentg do

HORIZONTE TECNOLOGICO | Aavcaok

célula B

Identificador no

i quimérico (CAR-T) ¢
i anti maturacao de

Data (estima-

£¥ Conitec
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Tipo de Terapia

Terapia génica -

: Imunoterapia a base :

de células CAR-T

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

Nome do

Componente

Ativo

Células autdlogas

CAR-T

PRODUTOS
E TERAPIA
A\/ANQADA

Indicacao
Clinica

: Leucemia linfobls- :

i Modulador de CD19 : S
: um vetor retroviral)

{ para expressar um |
¢ receptor de antigeno
quimérico (CAR-T)

tica aguda B
recidivante ou

! refrataria; Leucemia |

Mieloide aguda

i Mecanismo de

Acao

do antigeno de
linfocitos T

Caracteristica
da tecnologia

Células T autologas

geneticamente

i modificadas (usando :

anti-CD19

Identificador no
ClinicalTrials

.gov

NCT03027739
(Fase 2/3)

NCT04257175
(Fase 2/3)

NCT03937544
(Fase 2/3)

Recrutando partici-

Data (estima-
i da) de finaliza- §
| cao no ensaio §
b clinico :

Status no
ClinicalTrials
.gov

Terapia génica -

i Imunoterapia a base :

de células CAR-T

Ciltacabtagene
autoleucel

Mieloma Miiltiplo

Modulador do
receptor APRIL

geneticamente

i Células T autologas |

i modificadas (usando |
um vetor retroviral)
i paraexpressarum
¢ receptor de antigeno
¢ quimérico (CAR-T)

: NCT04181827

.............................................................................................................................................................................................

Terapia génica -

! Imunoterapia & base |

de células CAR-T

Lisocabtagene
maraleucel
(JCARO17)

i Leucemia linfoblas-

tica aguda de

¢ células B; Leucemia !
; linfocitica orbnica; & o aor de CD19
i Linfoma de células :
i do manto; Linfoma
: do centro folicular; :
i Linfoma difuso de
: células B grandes; :
¢ Linfoma de células B

do antigeno de
linfdcitos B

geneticamente

anti-CD19

Células T autdlogas

: modificadas (usando :
¢ um vetor retroviral)
i para expressar um |
: receptor de antigeno :
i quimérico (CAR-T)

NCT03575351

Dezembro/2020
pantes
5 Recrutando partici- 5 Dezembro/2023
pantes
i Recrutando partici- Margo/2024
pantes
. Recrutando partici- : Abril/2026
pantes
i Recrutando partici- : Jangiro/2024

pantes

£¥ Conitec
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Tipo de Terapia

Terapia celular

Terapia celular

Terapia celular

Terapia celular

Terapia celular

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

Nome do

Componente

Ativo

ATIR101

CardiAMP cell
therapy

Cardiocell

Cerecellgram

FCR-001

PRODUTOS
DE TERAPIA
AVANCADA

Indicacao
Clinica

Tratamento adjuvan-
te no transplante de
células-tronco
hematopoéticas
para uma doenga
maligna

Angina; Doenca
isquémica do
coragao; Infarto do
miocardio
Insuficiéncia
Cardiaca Isquémica
Cronica
Isquemia critica de
membro
Infarto agudo do
miocardio
Lesdo cronica da
medula espinhal

Rejeicao de trans-
plante renal

Mecanismo de
Acao

Restaurar os niveis
de linfdcitos
em pacientes
submetidos a

transplante de
células-tronco de
um doador familiar
parcialmente
compativel (haploi-
déntico)

Estimulador de
angiogénese

Regeneracao
neuronal da medula
espinhal

Inducao de toleran-
cia imune

Caracteristica
da tecnologia

Leucécitos enrique-

cidos com linfacitos

T usando tratamento
fotodinamico

Terapia com
células-tronco
autélogas

Terapia com
células-tronco
autdlogas expandi-
das ex-vivo

Terapia autdloga
com células-tronco
mesenquimais
Terapia com
células-tronco
alogénicas criopre-
servadas

Identificador no
ClinicalTrials

.gov

NCT02999854

NCT02438306

NCT03455725

NCT03418233

NCT03418233

NCT03404063

NCT01676441

NCT03995901

Status no
ClinicalTrials
.gov

Ativo, nao
recrutando

Recrutando partici-
pantes
Ainda nao esta
recrutando

Recrutando partici-
pantes
Recrutando partici-
pantes

Recrutando partici-
pantes

Recrutando partici-
pantes

Recrutando partici-
pantes

Data (estima-

da) de finaliza-

¢ao no ensaio
clinico

Novembro/2021

Dezembro/2022

Dezembro/2026

Dezembro/2020

Dezembro/2020

Dezembro/2020

Marco/2020

Abril/2026

£¥ Conitec
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Monitoramentg do | rronuros
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancaca

Nome do
Componente
Ativo

Indicacao
Clinica

Tipo de Terapia

Acao

i Indugdo de toleran
cia imunologica

Rejeicdo de trans- | funcional em

i Mecanismo de

Caracteristica |

da tecnologia

Terapia alogénica

| Identificador no
ClinicalTrials

.gov

Recrutando partici-

Data (estima- §
da) de finaliza- §
¢ao no ensaio §

clinico :

Status no
ClinicalTrials
.gov

pantes Janeiro/2022
Recrutando partici- Janeiro/2021
pantes
Recrutando partici- Dezembro/2022
pantes
Atvo, o Dezembro/2020
recrutando
i Recrutando partici- Dezembro/2024

pantes

Terapia celular MDR-101 : . : NCT03363945
plante renal . receptores de i com células-tronco 5
 antigeno leucocitario : :
humano (HLA)
- Terapia celular : ' : '
Terapia celular MesoPher Mesotelioma Imunoterapia | baseada em células :  NCT03610360
. . . . : dendriticas
: : : : Prevencdode
: apoptose, inibigao Células progenitoras
de processos ! . :
) L + adultas multipoten- :
Terapia celular MultiStem AVE aguda 5 r(;gfl:agqoa;%r:‘zstoeres  fes derivadas da NCT02961504
P (HLCMO51) g ; produs © medula dssea
que recrutam e oo
, . alogénica expandi- :
células-tronco  : . :
. das ex-vivo
. enddgenas ou .
i células progenitoras :
Ut|I|za,apequena Células-tronco /
i moléculade rogenitoras
! nicotinamida (NAM), | Progemtoras - NCT02730299
: : : i composto de células :
: : : i como uma aborda- : N o
) . - : Neoplasias hemato- : S : alogénicas expandi- :
Terapia celular ~ ; NiCord (omidubicel) : . i gem epigenética : . A
: : l6gicas oo i das ex vivo de uma
: para inibir a B L
diferenciacio e unidade inteira de
¢ sangue do cordao NCT04260698
aumentar a o
- umbilical
migracdo

£¥ Conitec
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Tipo de Terapia

Terapia celular

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

Nome do
Componente
Ativo

NurOwn
(MSC-NTF cells)

PRODUTOS
E TERAPIA
A\/ANQADA

Indicagao
Clinica

Esclerose Lateral
Amiotrdfica (ELA)

i Mecanismo de

Acao

i Fatores neurotrdfi-

i cos sao fatores de : :
: i Células mesenqui- |
: mais derivadas da

sobrevivéncia
potentes para

¢ neurbnios embrioné- |
i autologas expandi- :

rios, neonatais e
adultos e sao
considerados

potenciais candida-

tos terapéuticos
para ELA

Caracteristica |

da tecnologia

medula 0ssea

das ex-vivo e

{ Identificador no
ClinicalTrials

.gov

NCT03280056

! induzidas a secretar |

fatores neutrdficos

Status no
ClinicalTrials
.gov

Ativo, ndo
recrutando

Data (estima-

i da) de finaliza- §
| cao no ensaio §

clinico

Dezembro/2020

Terapia celular

PLX-PAD

¢ Isquemia critica de : :
' © As células liberam
i pequena perda de | :
i tecido (Rutherford

membro com

Categoria 5)

¢ Tratamento de leséo

muscular apds
artroplastia por
fratura de quadril

biomoléculas
soldveis que
estimulam os

préprios mecanis- |
i mos regenerativos !

do corpo

Terapia celular

da placenta

Recrutando partici-

pantes

Recrutando partici-

pantes

Dezembro/2021

i alogénica derivada

¢ Revascor (rexlemes

trocel-L)

Tratamento da
insuficiéncia
cardiaca

Regeneragao do
disco

Reparar e/ou

i restaurar a estrutura :
i e funcéo do miocéar- E

dio danificado

Terapia alogénica

mesenquimais

Ativo, nao
recrutando

Ativo, ndo
recrutando

i com células-tronco

£¥ Conitec
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Tipo de Terapia

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNULUGICO

Nome do
Componente
Ativo

PRODUTOS
E TERAPIA
A\/ANQADA

Indicacao
Clinica

i Ulceras isquémicas

I Mecanismo de

Acao

Caracteristica
da tecnologia

Identificador no }

ClinicalTrials
.gov

Status no
ClinicalTrials
.gov

Recrutando partici-

Data (estima-

| da) de finaliza- §
| cao no ensaio §

clinico

: ¢ emindividuos com ! _ Lo : NCT03111238 Outubro/2020
H - o i Modulagao imunol6- : Células mononuclea- : pantes
. . REX-001 (Rexmylo- : isquemia criticade : = . _ , :
Terapia celular : ._ 1 gicaeregeneragdo : res autélogas da :
cel) : membros categoria : de tecidos medula 0ssea ! Recrutando partici-
i 4e b5 de Rutherford : NCT03174522 p Outubro/2021
: ) . : pantes
: : : e diabetes mellitus : : : : : :
' ' ! Dor lombar cronica; | Estimulador de ! Células precursoras | ' T ' '
Terapia celular Rexlemestrocel-L i Doenga degenerativa : - ' mesenquimais :  NCT02412735 ' Margo/2021
: ; : Osteogénese . recrutando
do disco alogénicas
""""""""""""""""""""""""" NeoplasmhematoloCelulasTdeRecrtandopam
: ica: : S : u ic-
gica; Doenga | Resposta imune com | doadores terceiriza i NCT03394365 ! pantes Novembro/2020
linfoproliferativa; @, 1 dos expostas aos
) : . : células T anterior- : . . :
Terapia celular Tabelecleucel  : Carcinoma nasofa- : a1 ANHERNOS O VITUS  f--mvsmmmsrmmssrmms i
| ringeal; Doenga | oM sensibilza- e ctein-Barr, | ! Recrutando partici-
linfoproliferativa das com o virus Terapia celular NCTO3392142 pantes + Novembro/2020
................................................. P??.T@[‘?R‘?!‘.‘f{._.i._._............_._._. e AR, e
Imunoterapla a base APDC Cancer Co]qrretal E§t|muIaQOr do : chma baseat!g em NCT02503150 Ativo, ndo Dezembro/2020
de células Metastatico . sistemaimune : células dendriticas : recrutando : :
i T Neoplasiase | loduladorda iy deDNA+ | NCTO3185013 Alivo, nao Abri/2021
i Imunoterapia a base :  Bizalimogene - . proteina E6 e E7 do ! - : recrutando
de células ralaplasmid Infgcgao ?Or ¢ papilomavirus eletroporagao com Recrutando parti
papilomavirus : h CELLECTRA™ NCT03721978 Maio/2021
: umano : pantes oo ;
5 i Suspenso (incapaci- |
5 5 i Moduladordo ! 5 i dade do fabricante |
: Imunotera,maa base : ICT-107 Glioblastoma receptor da tirosina ; Va,cma basean oM ¢ NCTO2546102 Qe garalnhrrecyr.sos © Dezembro/2021
de células quinase Erbb2 e células dendriticas : financeiros suficien-
outros : ' tes para concluiro :

estudo)

£¥ Comtec
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Monitoramentg do | emoouros

RAPIA

HORIZONTE TECNOLOGICO | Avencad

; i o Data (estima-
] i Azl ) Indicacio | Mecanismo de | Caracteristica § (EiEEEhy e | SRR da) de finaliza- §
 Tipo de Terapia { Componente | s 1 ClinicalTrials § ClinicalTrials |

ov [ ov | cao no ensaio §
8 i 8 clinico

Ativo Clinica Acao da tecnologia

Elmunoterapiaébaseg Stapuldencel-T Cancer de prostata Estimuladordo  © Vacina baseada em .
de células © (DCVAC/PCa) ' refratario a hormonio :  sistemaimune i células dendriticas : NCTOZ111577 : Completo : Janeiro/2020

L Deenga linfoprolite- ¢ L A
! Imunoterapia & base | Tab-cel ! rativa pos-trans- | Estimulagéo do ;  Imunoterapia : Ativo, ndo 5
: ) : : . : ) ; i alogénica de © NCT03392142 . i Novembro/2020
de células i (Tabelecleucel) : plante associadaao :  sistemaimune : p : i recrutando i
: [ . : células T : :
: i virus Epstein-Barr ; ; ; ; ; ;
; ; Rejeicao de trans- : : ' : :
i plante de cornea;

Terania com i Edema macular Desconhecido
erapia cor : . i diabético; Oclusdo : Inibidordogene : Oligonucleotideo :  NCT02947867 : (registro hé mais de :
oligonucleotideo Aganirsen : - : : R : : : . Dezembro/2019
. . : :venosa retiniana; IRS1 : anti-sentido : (fase 2/3) : dois anos sem
anti-sentido ¢ : - : : : : o :
: degeneragao : : : atualizagao)
i macular imida ’ ’ ’
relacionada a idade . .
"""""""""""""""""""""""" f T inibidordedeposi- | bl Recrutando partici- |, . .. |
Terapia com i Neuropatia amildide |  cdo de proteina ! . . t NCTDAL36184 pantes p Janeiro/2024
) , . Eplontersenou e i o . Oligonucleotideo : : :
oligonucleotideo AKCEATTR-LRx - familiar; Doenga : amildide; Inibidor do : anti-sentido e TS RRRRRT R R LR LR EEEEEEERE
anti-sentido : miocérdica . gene TTR; Inibidor ©ONCTO4136171 Recrutando partici- Junho/2024
S N e Oetnstieing
Terapia com Loucemia mieldide Inibidor de Telome- ! :
oligonucleotideo Imetelstat ag.uda;'Sm(Ijr(')me rase; Estimulador de 0|Ig0r'lUC|BO"[Id80 1 NCT02598661 Recrutando partici- Maio/2023
. . : mielodisplasica; : anti-sentido : : pantes :
anti-sentido A apoptose : :
Mielofibrose : :
i Terapiacom | ' :

digonucleotideo | Tofersen sodiym | Dvenga do neurnio ; '”'b'd"’g‘ige”e  Oligonucleotideo ¢ \orooeonpeq i Recrutandopartici- &y o niop
anti-sentido mofor : S0 i anti-sentido 5 pantes ;

£¥ Conitec
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Tipo de Terapia

Terapia com
oligonucleotideo
anti-sentido

.............................................

Terapia com RNA de

interferéncia

Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

Nome do
Componente

Ativo

Tominersen

PRODUTOS
E TERAPIA
A\/ANQADA

Indicacao
Clinica

Doenga de
Huntington

: Deficiéncia de alfa-1 :
i antitripsina; Doenga

hepética

i Mecanismo de

Acao

! Inibidor do gene HTT

Inibidor do gene
SERPINAL

Caracteristica
da tecnologia

Oligonucleotideo
anti-sentido

pequeno (siRNA)

| Data (estima- §
| da) de finaliza- §
| cao no ensaio §

clinico :

Status no
ClinicalTrials

Identificador no
ClinicalTrials

NCT03761849 Ativo, ndo Julho/2022
recrutando

e e S !

NCT03842069 | neorutandopartici- &y b onoy
pantes

..........................................................................................................................................

! RNA de interferéncia

NCT03945292

Recrutando partici-
(fase 2/3) :

pantes

.............................................................................................................................................................................................

Terapia com RNA de

interferéncia

Glaucoma; Lesao
ocular

Inibidor do gene
CASP2

RNA de interferéncia

pequeno (siRNA)

Encerrado (uma
analise provisoria

Terapia com RNA de

interferéncia

Fitusiran

Deficiéncia do Factor Inibidor da antitrom-

IX; Deficiéncia do
fator VIII

bina lll

RNA de interferéncia

pequeno (siRNA)

Terapia com RNA de

interferéncia

Doenga renal em
estagio final;
Hiperoxaliria

Inibidor do gene
LDHA

{ RNA de |nten‘eren0|a
i pequeno (siRNA) que |

silencia o gene da
desidrogenase
lactato A (LDHA)

N%ggssgg)eo nao garante a Jutho/2020
continuidade da
inscrigéo)
NCT03417102 Ativo, ndo Junho/2021
recrutando
NCT03417245 Ativo, ndo Agosto/2021
recrutando : :
NCTo3sagg71 | recrutandopartici- &y g
pantes
NCT03754790 | necrutandopartici- ook 026
pantes
NCTOA042402 | hecrutamentopor iy o203

convite

£¥ Conitec
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Monitoramentg do | rronuros
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancada

Nome do
Componente
Ativo

Indicacao
Clinica

Tipo de Terapia

i Mecanismo de

Caracteristica

Acao da tecnologia

Identificador no §
ClinicalTrials

Data (estima-

Terapia com RNA de

5 Rejeicao de trans-

| RNA de interferéncia |

.gov

: ; + NCT02610296
: " Inibidor do gene  : Pedueno (siRNA) que e
interferancia QPI-1002 i plante renal; Lesdo : TP53g  inibe 0 p53 tempora- :
renal : i riamente e reversi- i NCT03510897
velmente :
;T i RNA de | PN tia amiléide : iRNAd nterferénc i NCT03759379
; lerapia com RINA (e Vutrisiran : Neuropatia amiloide ;| .00 4o gene TTR einterierencia & ...
interferéncia familiar : pequeno (siRNA)
: NCT04153149

Elaboracao propria, baseada em pesquisa na base de dados Cortellis e atualizacao no clinicaltrials.gov.

Status no | N !
ClinicalTrials | 92) de finaliza- |
| cao no ensaio §
.gov | L. :
clinico
Completo Maio/2020
Ativo, ndo
recrutando Julho/2021
Ativo, nao )
. recrutando : Maio/2024 :
; Recrutando partici- : Junho/2025

£¥ Conitec

Fevereiro | 2021



. Monitoramentg do | emoouros
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancada

APENDICE 3:
PRODUTOS DE TERAPIA AVANCADA COM REGISTRO
RETIRADO DA EUROPA E DOS ESTADOS UNIDOS
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Monitoramentg do

DETERAPIA
HORIZONTE TECNOLOGICO | Avancaba
- . SR (TG . | Mecanismode | Caracteristicada | Local registrado Local, motivo e |
l Tipo de Terapia (Componente | Indicacao Clinica |{ - i . i i P
| i | f Acao tecnologia (ano) i data de exclusao |
Ativo) i i
i Tratamento de adultos | .
i com deficiéncia da : ' Terania centica i Retiradoem 2017 da :
LA Glybera  lipoproteina lipase (uma | Promove a expressao do : pag . Registrado na Unido  : Unido Europeia a pedido :
Terapia génica - . : : . Sa7x baseada em virus ! .
. (alipogene tiparvovec) @ enzima responsavel gene da LPL . Europeia (2012) do fabricante por
: : - : adeno-associado . L
: 5 pela decomposicao das 5 motivos comerciais
gorduras) :
' Células T autdlogas
' : : : ii':jﬂcaﬂeg;er[:sos(ﬂ' i Retiradoem 2020 da !
o : Zalmoxis (nalotimagene : Doenga do enxerto/hos- : Modulador de timidina : que expr Registrado na Uniao  : Unido Europeia a pedido :
Terapia génica H : . : . ' um gene suicida de A : ! :
: carmaleucel) pedeiro quinase e . europeia (2016) do fabricante por
: timidina quinase do . .
. . motivos comerciais
virus herpes simplex
. : i sensivel ao ganciclovir |
A e O RO ) S PO
E Torapia ginica : Simoladagene : Deficiéncia de'aden03|- : Estimulador do gene | geneticamente modifi- | NCT04140539 : Ensaio gllnlco suspenso E
: autotemcel na desaminase ADA : cada : i por motivos comerciais
¢ Terapia celular/ produto | © Reparacdo de deficién- | . . Células autologas de . i Refradoem2016da
: . : Chondro Celect . . i Mecanismo de agao nao : ) o Registrado na Unido : Unido Europeia a pedido :
de engenhariade L i : cianacartilagemdo : . : : cartilagem, vidveis ; : X :
) : (Condracitos autdlogos) : ; foi estabelecido . . Europeia (2009)  :  dofabricante por :
tecidos : : joelho expandidas ex vivo  : : . L
: : : : motivos comerciais
: ; i Matriz contendo .
_ Implante usa@o para condroutos autolpgos : . - Retirado em 2014 da
: Terapia celular/ produto : reparar defeitos de . -+ expandidos ex vivo, Registrado na Uniao o . oo
! . N .+ Mecanismo de acéo néo : ) . i Unido Europeia a pedido :
de engenharia de MACI : cartilagem nas extremi- : . : cultivados numa Europeia (2013)e X
) : . foi estabelecido Lo ) o fabricante por
tecidos dades dos 0ssos da : membrana de colagenio ! Estados Unidos (2016) : . .
) o L ; : motivos comerciais
articulacao do joelho i tipo I/lll de origem :
. 5 porcina :
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Nome Comercial
(Componente
Ativo)

Mecanismo de

Tipo de Terapia Acio

Indicacao Clinica

Caracteristica da
tecnologia

Local registrado
(ano)

Local, motivo e
data de exclusao

Indugao de resposta
imune dirigida contra a
fosfatase dcida prosta-

tica

Cancer de prostata
metastatico refratario a
hormdnio

Imunoterapia a base de

células Provenge (Sipuleucel-T)

Retinite por Citomegalo-
virus em pacientes
imunocomprometidos

Terapia com oligonucle-
otideo anti-sentido

Inibicéo da replicagao

Vitravene (fomivirsen) do virus

Imunoterapia celular

com células CD54 -+ Retirado em 2015 da

Registrado nos Estados Uniio Europeia a pedido

autdlogas geneticamen- :  Unidos (2010) e na do fabricante bor
te modificada com Unido Europeia (2013) motivos comergiais
PAP-GM-CSF
Oliconucleotideo Retirado em 2002 da
g Registrado na Uniao Unido Europeia e 2006

anti-sentido que bloquei
a tradugao do RNA
mensageiro do virus

Europeia (1999) e
Estados Unidos (1998)

dos Estados Unidos a
pedido do fabricante por
motivos comerciais

Elaboracéo propria, baseada em pesquisa na base de dados Cortellis, site Alliance for Regenerative Medicine95 e Eder & Wild 201996.

Legenda: LPLS447X: lipoproteina lipase; PAP-GM-CSF: fator estimulador de colonias de macrofagos e granulocitos ligado a fosfatase acida

prostatica; ADA: Adenosine Deaminase.
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