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Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas com relagdo a
procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos
ou administrativos exigidos pelos marcos legislativo e regulatério da Agéncia.t

Trata-se de instrumento regulatério ndo normativo, de carater recomendatério e ndo vinculante,
sendo, portanto, possivel o uso de abordagens alternativas as proposi¢cdes aqui dispostas, desde
gue compativeis com os requisitos relacionados ao caso concreto. A inobservancia ao contetdo
deste documento ndo caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacéo.

As recomendacdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de sua publicagéo no
Portal da Anvisa.

'Portaria n® 162, de 12 de marco de 2021, que dispde sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade
regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
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CONTEXTUALIZACAO

Os estudos de biodistribuicao ndo-clinica (BD) fornecem dados que contribuem para a interpretagéo e o
design de estudos de farmacologia e toxicologia ndo clinicos conduzidos para apoiar ensaios clinicos de
fase inicial na populagéo alvo.

Trata-se de estudos de distribuig&o in vivo - persisténcia e clearance de um produto de terapia génica no
local de administracdo, tecidos-alvo e nédo-alvo, incluindo biofluidos (por exemplo, sangue, liquido
cefalorraquidiano, fluido vitreo).

Os requisitos normativos especificos referentes aos produtos de terapias avancadas estao definidos nas
seguintes resolucdes e suas atualizacdes:

v RDC 505/2021, dispde sobre o registro de produto de terapia avancada e da outras providéncias.

v RDC 506/2021, dispde sobre as regras para a realizagdo de ensaios clinicos com produto de
terapia avancada investigacional no Brasil, e d& outras providéncias.

v Instru¢do Normativa (IN) n° 270, datada de 13 de dezembro de 2023, que dispde sobre as Boas
Praticas de Fabricagdo Complementares aos Produtos de Terapias Avancadas.

O conteldo técnico deste Guia baseia-se no documento “ICH S12 Nonclinical Biodistribution
Considerations for Gene Therapy Products” que descreve:

a) avaliacdo de biodistribuicdo (BD) durante o desenvolvimento ndo clinico de um produto de terapia
génica;

b) o design geral de estudos de BD néo clinicos;

) a interpretacao e aplicacdo de dados de BD; e,

d) facilitar o desenvolvimento néo clinico de produtos de terapia génica enquanto se mantém de acordo
com os principios dos 3Rs.

O Guia S12 do ICH foi submetido a Consulta Regional no Brasil sendo submetido a sociedade em geral,
com participacdo do Comité Técnico de Terapias Avancadas (CAT) da Anvisa, por meio do Edital de
Chamamento Publico n® 11, de 07/07/2021, publicado no Diario Oficial da Unido (D.O.U.), do dia 9 de
julho, com prazo de 60 dias para participacdo. As contribui¢cdes recebidas da sociedade brasileira foram
devidamente enviadas ao Comité Técnico do ICH, que inclui representantes da Anvisa. No inicio de 2023
o documento final foi adotado e disponibilizado para implementacéo dos paises membros.
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1. ESCOPO

Os produtos de terapia génica (TG), que integram os produtos de terapias avancadas, sdo produtos ou
medicamentos biolodgicos 00,0especiais que medeiam seus efeitos por meio da expresséo (transcricao
ou traducdo) de materiais genéticos transferidos. Alguns exemplos de produtos de TG podem incluir
acido nucleico purificado (por exemplo, plasmideos e RNA), acidos nucleicos transferidos por vetores
virais e ndo virais, microrganismos (por exemplo, virus, bactérias, fungos) geneticamente modificados
para expressar transgenes, células humanas geneticamente modificadas ex vivo e produtos de TG de
edicdo de genoma.

Virus oncoliticos, ndo modificados geneticamente para expressar um transgene, ndo sao considerados
produtos de TG, apesar disso, os principios descritos neste guia também podem ser aplicaveis. As
vacinas profilaticas para agentes infecciosos e os oligonucleotideos quimicamente sintetizados ou os
seus analogos, que nao séo produzidos utilizando um processo biotecnoldgico de fabricacédo, ndo sédo
considerados produtos de TG e estdo fora do ambito de aplicacdo da presente orientacéo.

Avaliacdo do perfil ndo-clinico de disseminacdo de um produto de TG estd fora do escopo desta
orientacao. “Disseminagao” (do inglés, shedding) € a liberacao de um produto de TG para fora do corpo,
por meio de excrecdes e secrecdes (fezes, urina, saliva, fluidos nasofaringeos) ou por intermédio da pele
(pustulas, feridas).

Analise da integragdo genbmica e integracdo em linhagem germinativa dos produtos de TG também
estdo fora do escopo desta orientacéo.

Consideragdes sobre esses aspectos ndo clinicos podem ser encontradas em documentos relacionados
publicado pelo ICH (1,2).

2. INTRODUCAO

2.1 Objetivos do Guia ICH S12

O objetivo deste guia é fornecer recomendac¢des harmonizadas para a realizacdo de estudos e
delineamento de avaliagbes nao clinicas de biodistribuicdo (BD) para o desenvolvimento de produtos de
terapia génica - TG.

Também sao disponibilizadas considera¢cBes para a interpretacdo e aplicacdo dos dados de BD para
apoiar um programa de desenvolvimento né&o clinico e o desenho de ensaios clinicos.

As recomendag0es contidas nesta diretriz visam facilitar o desenvolvimento de produtos de TG, evitando
0 uso desnecessario de animais, conforme os principios dos 3Rs (reduce/refine/replace).

2.2 Antecedentes

A compreensao do perfil de BD de um produto de TG, apés a sua administracéo in vivo, € um elemento
importante do programa de desenvolvimento ndo clinico. Os dados de BD contribuem para a
interpretacdo e o desenho dos estudos nédo clinicos de farmacologia e toxicologia, realizados para apoiar
ensaios clinicos de fase inicial na populacdo-alvo. Este documento oferece uma definicdo harmonizada
entre as autoridades reguladores e traz consideracfes gerais para a avaliacdo da BD de produtos de TG.
Com os continuos avancos cientificos no campo da Terapia Génica, incentiva-se a incorporacéo deste
tépico nas discussdes regulatdrias sobre o programa néo clinico de um produto de TG.

3.  DEFINICAO DE BD NAO CLIiNICA

Biodistribuicéo (BD) € a distribui¢éo, persisténcia e depuracao in vivo de um produto de TG no local de
sua administragdo e em tecidos-alvos e nao alvos, incluindo biofluidos (por exemplo, sangue, liquido
cefalorraquidiano, fluido vitreo).
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A avaliagao nao clinica da BD envolve o uso de métodos analiticos para detectar, nas amostras coletadas,
o produto de TG e o material genético transferido, podendo incluir métodos para detectar o produto da
expressdo do material genético transferido.

4. MOMENTO DA AVALIACAO DA BD NAO CLINICA

Recomenda-se que os dados de BD estejam disponiveis durante a avaliacdo e a interpretacao dos
achados farmacoldgicos e toxicolégicos néo clinicos.

Dados nao clinicos de BD também podem contribuir para o delineamento de um ensaio clinico First in
Human (FIH) (ver secéo 6).

E importante que a avaliag&o n&o clinica da BD seja concluida antes do inicio do ensaio clinico.

5. DESENHO DE ESTUDOS NAO CLINICOS DE BD

5.1 Consideracdes Gerais

Os estudos néo clinicos para avaliacdo da BD podem ser realizados como estudos independentes ou em
conjunto com estudos nao clinicos de farmacologia e toxicologia. Assim, neste documento, o termo
“estudo da BD” representa qualquer um desses cenarios.

E essencial que o estudo ndo clinico da BD seja realizado em uma espécie ou um modelo animal
biologicamente relevante (ver se¢éo 5.3) apds a administracdo de um produto de TG representativo do
produto clinico pretendido (ver secéo 5.2, para possiveis cenarios alternativos). E importante que a via
de administracdo (VDA) reflita, na medida do possivel, a VDA clinica pretendida e que os niveis de dose
estudados fornecam uma caracterizagéo suficiente do perfil de BD (ver se¢éo 5.5).

E importante verificar a qualidade, a integridade e a confiabilidade dos dados da avaliago da BD.

Em principio, sé@o aceitaveis estudos néo clinicos de BD ndo conduzidos em conformidade com as Boas
Praticas de Laboratério (BPL). No entanto, quando a avaliacdo de BD é realizada como parte de um
estudo de toxicologia em conformidade com BPL, é crucial que todas as avaliagBes durante a vida do
estudo e os procedimentos de coleta de amostras permane¢cam em conformidade com as BPL. As
andlises de amostras para a BD podem ser conduzidas em uma maneira ndo BPL.

Considerac¢des especificas relativas aos produtos de TG com células geneticamente modificadas ex vivo
sédo abordadas na secéo 6.5.

5.2 Artigo Teste

O artigo teste administrado nos estudos nao clinicos de BD precisa ser representativo do produto de TG
pretendido para uso clinico, levando em consideracdo o processo de fabricacdo, as caracteristicas
importantes do produto (por exemplo, titulo) e a formulagéo clinica final.

Em algumas situag8es, dados néo clinicos de BD gerados com um produto de TG que consista no mesmo
vetor pretendido para uso clinico com um transgene terapéutico diferente ou um gene marcador de
expressao (por exemplo, vetor de virus adenoassociado com 0 mesmo sorotipo e promotor que direciona
a expressdo de um transgene de proteina fluorescente) podem ser aproveitados para apoiar o perfil de
BD (ver secéo 6.7).
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5.3 Espécies ou Modelos Animais

Importante que a avaliagdo da BD seja realizada em uma espécie ou um modelo animal biologicamente
relevante que suporte a transferéncia e a expressao do material genético (Nota 1).

Os fatores de selecéo podem incluir diferencas entre as espécies em relagdo ao tropismo tecidual do
produto de TG; a eficiéncia da transferéncia génica e a expresséao do transgene em tecidos/células alvos
e nao alvos. Se estiver trabalhando com um vetor viral competente em replicacédo, € importante que a
espécie ou 0 modelo animal seja permissivo a replicacdo vetorial.

A influéncia da espécie, sexo, idade, condicao fisioloégica (por exemplo, animal saudavel versus modelo
da doenca) no perfil da BD também pode ser importante.

Além disso, considera-se avaliar o potencial de a espécie animal desenvolver uma resposta imune contra
0 vector e/ou produto de expressdo administrado (ver se¢do 6.4).

5.4 Tamanho do Grupo e Sexo dos Animais

Recomenda-se avaliar um namero adequado de animais por sexo (conforme aplicavel) em cada ponto
de amostragem predeterminado, a fim de gerar dados suficientes que apoiem uma avaliagédo abrangente
da BD (ver Nota 2).

De acordo com os principios dos 3Rs, 0 nimero total de animais pode ser um agregado de varios estudos.
Importante apresentar uma justificativa para o nimero de animais avaliados em cada ponto de tempo,
assim como para a utilizacdo de dados combinados de vérios estudos, conforme aplicavel. Justificativa
também deve ser fornecida quando apenas um sexo é avaliado.

5.5 Viade Administracao e Selecao do Nivel de Dose

A via de administragédo (VDA) do produto de TG pode afetar o perfil BD, assim como os tipos celulares
que séo transduzidos e a resposta imune, portanto, recomenda-se que o produto de TG seja administrado
utilizando a VDA clinica pretendida, sempre que possivel (Ver Nota 3).

Os niveis de dose selecionados para a administracdo do produto de TG precisam fornecer adequada
caracterizacao do perfil de BD, auxiliando na interpretacdo das analises de farmacologia e toxicologia.

Recomenda-se utilizar o nivel de dose mais alto avaliado como o nivel de dosagem maximo esperado
nos estudos toxicoldgicos (geralmente limitado pelo tamanho do animal, VDA/alvo anatdmico ou
concentracdo do produto de TG).

E importante que o nivel de dose para a avaliagdo da BD seja igual ou superior ao nivel maximo de dose
previsto para uso clinico, porém, ndo excedendo o nivel de dosagem mais elevado administrado no
estudo toxicoldgico.

5.6 Coleta de Amostras

Recomenda-se que o procedimento de coleta de amostras de tecidos e biofluidos alvos e ndo alvos seja
concebido de modo a minimizar o potencial de contaminacdo. E importante seguir um processo pré-
definido que inclua a retencdo adequada das amostras obtidas de cada animal (os que receberam
controle e os que receberam o produto de TG), bem como documentar a ordem em que a amostra €
coletada.

Os pontos de coleta (timepoints) das amostras durante o estudo néo clinico de BD recomendam-se que
sejam ser selecionados adequadamente de modo a caracterizar suficientemente as mudangas ao longo
do tempo nos niveis dos produtos de TG. Pontos adicionais podem ser incluidos, se aplicavel, para
capturar, de forma abrangente, a duracdo do estado estavel ou para estimar a persisténcia.

Considera-se, quando aplicavel, incluir timepoints para permitir a avaliagdo dos niveis do produto de TG,
apos repetidas administragdes.
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Para os vetores competentes em replicacdo, considera-se para 0s timepoints para coleta de amostra a
deteccdo de um segundo pico nos niveis do produto, devido a replicacao vetorial e subsequente fase de
depuracéo na(s) amostra(s) relevante(s).

Recomenda-se as amostras coletadas dos seguintes paineis de tecidos/biofluidos: local(ais) de injecao,
gbnadas, glandula adrenal, cérebro, medula espinhal (cervical, toracica e lombar), figado, rim, pulmao,
coracdo, baco e sangue. Este painel pode ser expandido dependendo de considera¢des adicionais, como
o tipo de vetor/tropismo tecidual, o produto de expressédo, VDA, fisiopatologia da doenca e sexo e idade
do animal. Por exemplo, tecidos/biofluidos adicionais podem incluir nervos periféricos, ganglios da raiz
dorsal, liquido cefalorraquidiano, fluido vitreo, drenagem de linfonodos, medula 6ssea ou olhos e nervo
Optico. A decisdo quanto ao painel final de coleta de amostras pode ser guiada por uma compreensao do
produto de TG, da populacéo clinica alvo, da VDA e dos dados néo clinicos existentes.

As amostras coletadas também podem ser analisadas quanto a presenca do produto de expresséo. As
consideracgdes relativas a esta avaliagdo sdo apresentadas na secao 6.2.

6. CONSIDERACOES ESPECIFICAS

6.1Metodologias de Ensaio

A avaliacdo do perfil de BD requer a quantificacdo do material genético (DNA/RNA) do produto de TG
nos tecidos/biofluidos e, se for o caso, do(s) produto(s) de expressao.

Atualmente, a quantificacdo do genoma vetorial e/ou DNA/RNA transgénico, em relacdo ao DNA
gendmico de entrada, € realizada por métodos bem estabelecidos de amplificacdo de acido nucleico (por
exemplo, qPCR, PCR digital etc.) considerados o padrdo para a deteccdo de produtos de TG em
tecidos/biofluidos, ao longo do tempo.

Quando o conteudo celular variar significativamente em uma amostra (por exemplo, biofluidos), a
concentracdo de DNA/RNA (exemplo, numero de cépias/microlL) pode ser utilizada. Experimentos de
adicdo e recuperacao do analito, considerados parte do desenvolvimento do ensaio, podem realizados
para demonstrar a capacidade de detectar a sequéncia de acido nucleico alvo em diferentes
tecidos/biofluidos.

Outras técnicas podem ser utilizadas em estudos nédo clinicos para monitorar a BD de um vetor e/ou 0(s)
produto(s) de expressdo. Estas incluem, mas ndo estdo limitadas a: ensaio imunoenzimético (ELISA),
imuno-histoquimica (IHC), western blot, hibridizac¢&o in situ (ISH), citometria de fluxo, vérias técnicas de
imagem in vivo e ex vivo e outras tecnologias em evolucéo.

E importante fornecer descricdo abrangente da metodologia e justificativa para a técnica utilizada,
incluindo os paradmetros de desempenho (por exemplo, sensibilidade e reprodutibilidade) do método.

6.2Medicéo de Produtos de Expresséo

Embora a quantificacdo do material genético do produto de TG seja a principal avaliagdo da BD (ver
sec¢do 6.1), a determinagdo do nivel do produto de expressao, nos tecidos/biofluidos positivos para o
genoma do vetor, pode contribuir para a caracterizagdo dos perfis de seguranca e de atividade, apos a
administracdo do produto de TG.

As decisfes acerca da conducao de tais avaliagdes baseiam-se na extensé@o das andlises néo clinicas
de BD necessarias para o produto de TG, que é determinada utilizando uma abordagem baseada no
risco. Esta abordagem pode levar em consideragdo a persisténcia e os niveis do produto de TG nos
tecidos/biofluidos; a populagéo clinica alvo; e as preocupacgdes potenciais de seguranca, associadas com
o0 vetor e/ou produto de expresséo.

6.3 Consideragdes imunolégicas

A imunidade pré-existente em animais, notavelmente em primatas ndo humanos e outras espécies nao
roedoras, contra um produto de TG pode afetar o perfil de BD.
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Recomenda-se triar animais para uma imunidade pré-existente ao vetor antes da inclusao em um estudo
nao clinico. Nessas situacdes, é importante que esse aspecto seja levado em conta pelo método ndo-
enviesado utilizado para randomizar os animais para os grupos de estudo.

Uma resposta imune humoral ou mediada por células direcionada ao produto de TG pode ocorrer apds a
sua administracdo. Essas respostas podem resultar em um perfil BD que néo é informativo. Portanto, o
pesquisador pode considerar a coleta de amostras para uma possivel analise de imunogenicidade com
vistas a apoiar a interpretacao dos dados de BD.

A imunossupressédo de animais com o Unico proposito de avaliar o perfil de BD n&o é recomendada. No
entanto, se circunstancias especificas do produto ou da espécie justificarem a imunossupressao, é
importante a apresentacdo de justificativa técnica.

Em certos casos, devido a natureza espécie-especifica do transgene, o animal pode desenvolver uma
resposta imune humoral ou mediada por células contra o(s) produto(s) de expresséo. Se isso ocorrer, 0
uso de um transgene ortélogo especifico da espécie pode ser considerado para contornar os efeitos da
resposta imune.

6.4 Células Geneticamente Modificadas Ex vivo

Considera¢cdes para a avaliacdo da BD de produtos de TG ex vivo que consistem em células
geneticamente modificadas (ou seja, células que sdo transduzidas/transfectadas ex vivo e depois
administradas ao animal/humano) devem incluir fatores como tipo de célula, VDA e potencial para o
produto de expresséo ou evento de modificacéo génica afetar a distribuicdo esperada das células dentro
do corpo (por exemplo, expressao nova ou alterada de moléculas de adesao celular).

Além disso, a ocorréncia de doenca do enxerto versus o hospedeiro nos animais pode complicar a
interpretacdo da BD de células T humanas geneticamente modificadas.

Em geral, ndo é critica a avaliacdo da BD de células geneticamente modificadas ex vivo de origem
hematopoiética, uma vez que se espera ampla distribuicdo apds a administracdo sistémica. Se a
distribuicao para um 6rgéao/tecido alvo for esperada, a avaliagdo da BD de tecidos selecionados pode ser
considerada, na espécie/modelo animal apropriado.

6.5Avaliacdo da BD em Tecidos Gonadais

E importante realizar a avaliagdo da BD do produto de TG nas gdnadas de ambos os sexos, exceto
quando a populacéo clinica alvo é restrita a apenas um dos sexos (por exemplo, tratamento de cancer
de préstata ou cancer de Gtero).

Se o produto de TG ou 0 seu material genético ndo indicarem persisténcia por meio de um método
analitico adequado (ver se¢des 5.6 e 6.1), avaliacdo adicional pode ndo ser necessaria.

A persisténcia do produto TG nas génadas pode levar a estudos adicionais para determinar os niveis do
produto TG nas células germinativas (por exemplo, odcitos, espermatozoides) ou células néao
germinativas nos animais. Esses dados, assim como outros fatores (tipo de vetor, capacidade de
replicacéo, potencial de integracédo, nivel de dose, VDA etc.), podem informar sobre o risco de integracéo
inadvertida da linhagem germinativa ou modificacdo do genoma da célula germinativa. Consulte o
documento de considera¢des do ICH, de 2006, acerca da integracdo inadvertida de vetores TG na
linhagem germinativa (2) para uma discussao mais abrangente sobre esta questéo.

A deteccao persistente do produto TG em células ndo germinativas dos tecidos gonadais (por exemplo,
leucécitos, células de Sertoli ou células de Leydig) pode necessitar de consideracdo adicional acerca de
seu potencial efeito sobre a funcdo das células ndo germinativas afetadas, especialmente se o tipo celular
for importante para uma reproduc¢éo bem-sucedida.

6.6Razbes para Estudos N&o Clinicos de BD Adicionais

Durante o desenvolvimento do produto, varias circunstancias podem exigir a realizacdo de estudos
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adicionais para a avaliagdo da BD. Exemplos de possiveis cenarios séo fornecidos abaixo:

¢ Uma mudanca significativa no programa de desenvolvimento clinico, tais como: uma mudanca
na VDA; um aumento no nivel de dose do produto TG que exceda significativamente o nivel
de dose maximo testado nos estudos ndo-clinicos; alteracdes no regime posoldgico; e inclusao
de outra indicacao clinica que inclua ambos os sexos em vez do sexo Unico originalmente
proposto. Avaliacdo adicional de BD pode ser incorporada em quaisquer estudos adicionais de
farmacologia e/ou toxicologia que sejam realizados.

¢ Uma mudanca significativa na estrutura ou sorotipo do vetor, ou quaisquer outras modificacdes
no vetor que possam resultar em mudancas na distribuicdo ou expressao transgénica.

e Alteracdes no processo de fabricacdo que podem afetar a formulacéo final do produto TG (por
exemplo, adicdo de excipientes que poderiam alterar o tropismo tecidual do vetor) ou atributos
de qualidade relevantes do produto TG (por exemplo, atividade de transferéncia génica, titulo
do produto). Outros fatores a serem considerados sobre as mudancas de fabricacé@o incluem
o tamanho da particula do vetor; estado de agregacgédo; antigenicidade e potencial interacéao
com outros componentes do hospedeiro (por exemplo, fatores séricos).

6.7Consideracfes sobre abordagens alternativas

Dados de BD existentes obtidos de estudos nao clinicos realizados com o mesmo produto de TG para
uma indicacao clinica diferente podem potencialmente ser suficientes. No entanto, considera¢cdes como
nivel de dose, regime posologico, VDA e mudanca no promotor precisam ser levadas em conta nessa
deciséo.

Dados de BD obtidos com um produto de TG previamente caracterizado que tem a mesma estrutura
vetorial e outras caracteristicas que determinam seu tropismo tecidual, mas tem um transgene diferente,
também podem potencialmente apoiar a dispensa de um estudo nédo clinico de BD adicional. Importante
fornecer justificativa técnica para essa abordagem.

Em alguns casos, ndo existe uma espécie animal biologicamente relevante que possa trazer informactes
sobre o perfil de BD na populacéo clinica. Por exemplo, quando o vetor se liga & molécula alvo em células
humanas, mas esse alvo esti ausente em células animais. Em tais circunstancias, é importante
apresentar uma discussdo abrangente da questao e justificativa para apoiar uma abordagem alternativa
para a avaliacdo ndo clinica da BD.

7.  APLICACAO DE ESTUDOS NAO CLINICOS DE BD

A caracterizacao do perfil de BD apdés a administracdo de um produto de TG em animais € um
componente critico de um programa de desenvolvimento néo clinico.

Os dados néo clinicos de BD contribuem para a interpretagéo geral dos achados do estudo, possibilitando
um melhor entendimento da relacao entre os varios achados (desejados e indesejados) com o produto
de TG administrado.

A atribuicdo das descobertas, observadas nos animais, ao material genético (DNA/RNA) e/ou ao(s)
produto(s) de expresséo auxiliam na determinacdo de um potencial perfil risco beneficio do produto de
TG, antes da administracao em seres humanos.

E importante considerar a relevancia dos dados de BD para a populacéo clinica, com base em fatores
como a VDA, os niveis de dose, o regime posolégico e a resposta imune animal. Esses dados também
podem informar acerca de elementos de um primeiro ensaio clinico em humanos e ensaios clinicos
posteriores, como o procedimento de dosagem (ou seja, intervalos de dose entre os individuos), o plano
de monitoramento e a avaliagdo de acompanhamento a longo prazo.

8. NOTAS

1. Para a avaliagdo da BD, uma espécie ou modelo biologicamente relevante € aquele que se espera
produzir um perfil de distribuicdo tecidual relacionado a dose do produto de TG e um produto de
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expressdo génica similar aquele em humanos. Dados de apoio podem ser derivados de estudos néo
clinicos de BD anteriores, realizados com produtos de TG compostos pela mesma estrutura vetorial,
incluindo o mesmo elemento que determina o tropismo tecidual (por exemplo, capsideo do vetor) e o
promotor do transgene de interesse. Também podem ser utilizados como apoio dados de ensaios
clinicos ou literatura publicada revisada por pares. Os dados de apoio necessitam ser provenientes de
estudos em que o produto TG tenha sido fabricado por um processo semelhante e em que o nivel de
dose e a VDA sejam similares a utilizacéo proposta pelos patrocinadores. Para consideragao especifica
acerca da idade dos animais experimentais, o apéndice A do guia ICH S11 disponibiliza informacdes
comparativas sobre a maturacao dos 6rgdos entre as espécies (3).

2. Em geral, recomenda-se que sejam avaliados no minimo 5 roedores ou 3 ndo roedores por
sexo/grupo/time point. Importante apresentar justificativa técnica para o nimero de animais, incluindo o
ndmero/sexo.

3. Para cada sistema de entrega utilizado, é importante fornecer dados que verifiquem o volume e o nivel
de dose do produto de TG administrado nos animais. Essas informacdes podem afetar a interpretacéo
do perfil de BD resultante. Se um novo sistema de entrega estiver planejado para uso em ensaios
clinicos, considere a coleta de dados de BD em conjunto com os estudos de farmacologia e/ou
toxicologia realizados com esse sistema ou seu equivalente.

9.  GLOSSARIO
BD:
Biodistribuicao.
Produtos de expressao:
Moléculas como RNA e proteina, produzidas nas células a partir dos materiais genéticos transferidos.
Produtos de terapia génica (TG):

Produto bioldgico cujo componente ativo contenha ou consista em &cido nucléico recombinante,
podendo ter o objetivo de regular, reparar, substituir, adicionar, deletar ou editar uma sequéncia
genética e/ou modificar a expressdo de um gene, com vistas a resultado terapéutico, preventivo ou
de diagndstico. Sdo medicamentos que medeiam o seu efeito pela expresséo (transcricao/traducéo)
de materiais genéticos transferidos, ou pela alteracdo especifica de um genoma alvo em células
humanas.

Transferéncia génica:

Entrega de material genético terapéutico para as células, por meio da utilizacdo de vetores (por
exemplo, transducao para vetores virais e transfec¢édo para plasmideos).

Persisténcia:

A presencga continua de sequéncias génicas transferidas ou modificadas no hospedeiro apos
exposi¢do aguda ao produto de TG, devido a integragdo da sequéncia genética no genoma do
hospedeiro, delegéo, insercao ou modificacéo apds a edi¢cdo do genoma, e devido também a infecgdo
latente com o vetor viral que carrega o transgene ou a transferéncia de material genético na forma
epissomal.

VDA:
Via de administracéo.
Tropismo tecidual:

Para os produtos TG, a propensao de um determinado vetor para transduzir ou transfectar um grupo
distinto de tecidos (ou células).
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Transgene:

Material genético transcricionalmente ou translacionalmente ativo, transferido por um vetor, destinado
a conferir atividade bioldgica apds sua expresséo nas células.

Um transgene ortélogo especifico da espécie refere-se a um gene introduzido em um organismo
(transgene) que é geneticamente semelhante a um gene existente na espécie de destino. A ortologia
indica uma relacéo evolutiva entre os genes, sugerindo que eles derivam de um ancestral comum.
No contexto de um transgene, isso implica que o gene introduzido compartilha uma origem evolutiva
com genes nativos da espécie.

Vetores:

Veiculos ou carreadores responsaveis pela entrega da terapia génica, contendo material genético
terapéutico transcricional/translacionalmente ativo ou material genético para alterar o genoma do
hospedeiro. E fabricado para transferir o material genético para as células. Eles incluem virus
geneticamente modificados, como adenovirus ou virus adenoassociados, e vetores ndo virais, como
plasmideos e microrganismos modificados por genes, e podem incluir nanoparticulas direcionadas
gue tém a capacidade de transferir materiais genéticos ou componentes de edi¢cdo génica para as
células.
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