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Expediente n® 4744699/22-7

Analisa a solicitacdo da empresa Gilead
quanto a  possibilidade de supressdo do
controle de qualidade no Brasil, por meio da
aplicabilidade do art. 14, § 5° da RDC
205/2017, para o medicamento Hepcludex
(bulevirtida) a ser utilizado para tratamento de
Hepatite Delta.

Area responsavel: GGMED
Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Cuida-se da solicitacdo de excepcionalidade, realizada pela empresa Gilead
Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda, registrada no CNPJ 15.670.28810001-89,
para supressao do controle de qualidade no Brasil por meio da aplicabilidade do art. 14, § 52,
da RDC 205/2017, para o medicamento Hepcludex (bulevirtida) a ser utilizado para
tratamento de Hepatite Delta, cuja submissao do registro foi estimada para 2023.

A referida empresa relatou que apos a realizacao da audiéncia n® 48164 com a
Anvisa, em 13/05/2022, foi esclarecido que apesar da alegacdo de que o Hepcludex se
enquadra nos critérios de doenca rara estabelecidos pela RDC 205/2017, este ndo poderia
atender a referida resolucdo uma vez que a empresa nao atende aos prazos definidos na
norma para a realizagao de reunido de pré-submissao e solicitacdo do registro (art. 18, inciso
IIlda RDC 205/2017). Nessa mesma reunido a empresa indicou ainda que, para o controle de
qualidade no Brasil, a quantidade de amostras necessarias para liberacédo e retencao seria
de 252 frascos.

O medicamento Hepcludex (bulevirtida) € indicado para tratamento da infeccéo
crdnica pelo virus da hepatite delta (HDV) no plasma (ou soro) em pacientes adultos positivos
para HDV-RNA com doenca hepatica compensada. Segundo a empresa, o produto se
enquadra nos critérios estabelecidos na RDC 205/2017, tendo em vista que: trata uma doencga
rara (sessenta e cinco pessoas em cada cem mil individuos) e uma condig&o séria debilitante;
altera de forma clinicamente significativa a evolugdo da doenca; e Visa uma necessidade
médica ndo atendida. Entretanto, a Gilead informa que ndo submetera o registro via RDC
205/2017 e, portanto, solicita por meio de excepcionalidade a supressdo do controle de
qualidade no Brasil, com a aplicabilidade do Art 14, § 5° da RDC 205/2017:

§ 52 No caso de medicamentos importados, é permitida a supressao do controle de
qualidade no Brasil, desde que seja realizado o controle de qualidade pelo fabricante do

medicamento e apresentado relatério sumario da qualificagcdo de operacdo do sistema de
transporte.

A Gilead ressalta que com a concessao da supressédo do controle de qualidade
no Brasil, sera apresentada na submissdo de registro toda documentacido referente ao
controle de qualidade pelo fabricante do medicamento, bem como o relatério sumario da



qualificacao de operacao do sistema de transporte, conforme preconiza a RDC 205/2017.

2. Analise

Para esta analise foram solicitadas as manifestacbes da Geréncia de Avaliagao
de Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED/GGMED), Geréncia de Avaliacao de
Eficacia e Seguranca (GESEF/GGMED), bem como a Geréncia-Geral de Medicamentos
(GGMED)

A GQMED, por meio da NOTA TECNICA Ne
58/2022/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, informou que a RDC 205/2017 estabelece
procedimentos especiais em relacdo ao registro de medicamentos para tratamento de
doencas raras. Esses procedimentos abrangem tanto uma analise mais célere, com prazos
mais curtos, quanto a aceitacédo de provas por meio de termo de compromisso e a dispensa de
provas de controle de qualidade do importador. Essas questdes foram postas na referida
normativa visando, essencialmente, promover o acesso de medicamentos a populacdo com a
urgéncia requerida para a situacdo de doencas raras. O principio que motiva a dispensa do
Controle de Qualidade em territdrio nacional no caso de medicamentos enquadrados na RDC
205/2017 é principalmente devido ao fato de que, por serem medicamentos de baixa
producdo e de baixo consumo, seria economicamente inviavel a instalacao de estrutura para
realizacado do controle de qualidade no Brasil; ademais, também em decorréncia da producéo
baixa, tratam-se de poucos lotes produzidos por ano, e a cadeia de distribuicdo € muito mais
definida. Por isso, em uma analise de beneficio-risco, entendeu-se que seria mais importante
dispensar o controle de qualidade mediante apresentacdo de dados de qualificagcdo de
transporte do que inviabilizar o registro destes medicamentos no Pais. Apesar da empresa
alegar que o Hepcludex é um produto indicado ao tratamento de doenca rara, este ndo pode
ser enquadrado nos termos da RDC 205/2017 pelo fato da empresa ndo conseguir atender
aos prazos definidos na norma para a realizagcao de reunido de pré-submissao e solicitagao
do registro, conforme informado a GQMED e a GESEF na audiéncia 48164, realizada com a
empresa em 13/05/2022. De todo modo, para tomada de decisdo é importante avaliar se, do
ponto de vista de eficacia e seguranca, o produto seria relevante para a populagao, ou seja,
se realmente se trata de produto com potencial para tratar doenca rara e grave como afirma a
empresa. Do ponto de vista da qualidade, tem-se que a RDC 205/2017 traz os aspectos para
minimizacao do risco associado a isen¢ao do controle de qualidade do importador, ou seja, a
isencdo é condicionada a apresentacdo no pedido de registro, do certificado de analises
completa emitido pelo fabricante para fins de liberacdo do medicamento para o mercado, e
submissao dos dados de qualificacdo da operagao do sistema de transporte a ser utilizado no
transporte internacional. Assim, concluiu que caso o medicamento de fato possua indicacao
passivel de enquadramento na RDC 205/2017 (ou seja, seja indicado para doenca rara),
entende-se que a concessao solicitada pela empresa parece ser razoavel em uma relagao
beneficio-risco, embora contraria a norma citada.

A GESEF verificou, conforme a NOTA TECNICA N2
44/2022/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, que de acordo com o Relatério de Avaliacéao
de Condicdo Orfa publicado e disponibilizado na pagina eletrénica da EMA, o patrocinador
propds uma estimativa de 2,9 casos da doenca na Europa com intervalos de confianga de 1,6
a 4,7 por 10.000 individuos que foi aceito pelo Comité dos Medicamentos Orfaos (COMP).
Segundo informacgdes do ultimo boletim disponibilizado pelo Ministério da Saude, houve 70
casos confirmados de hepatite delta (HDV) no ano de 2020. A populagéo brasileira no referido
ano, de acordo com os dados de projecdo da populacdo do Brasil do IBGE seria de
211.755.692. Com isso, poderiamos considerar uma incidéncia de 0,03 casos em cada 100
mil individuos. Dessa forma, considerando dados nacionais ou internacionais, seria possivel



https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/hepcludex-orphan-maintenance-assessment-report_en.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/especiais/2021/boletim-epidemiologico-de-hepatite-2021.pdf
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html?=&t=resultados

o enquadramento como doenca rara conforme definido pela RDC 205/2017 (aquela que afeta
até sessenta e cinco pessoas em cada cem mil individuos). Ainda conforme informado pela
empresa, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e
Coinfecgbes (2017), o tratamento para hepatite Delta consiste na administragcao simultanea de
alfapeguinterferona 2a e um analogo de nucleos(t)ideo durante 48 semanas, renovada por
outras 48 semanas mediante avaliagao clinica e laboratorial. A presenca de sinais e sintomas
que demonstram atividade da doencga hepatica e/ou exames de funcdo hepatica com
elevacao dos indices de AST/ALT justificam imediata renovagao do tratamento por mais 48
semanas, totalizando 96 semanas de terapia combinada. Ao final da 482 ou da 962 semana,
0s pacientes deverdo continuar apenas com o0s medicamentos de administracdo
oral. Pacientes com contraindicacao ao tratamento com alfapeguinterferona também podem
recorrer a terapia realizada exclusivamente com analogos de nucleos(t)ideos. A continuidade
do tratamento nao esta condicionada a comprovagéo do HBV-DNA.

Também, a GESEF destacou que o nivel de evidéncia para tratamento com
Alfapeguinterferona e/ou tenofovir/entecavir, conforme classificagdo GRADE apresentado no
PCDT (2017) € baixo (C) ou muito baixo (D).

i. Alfapeguinterferona e/ou tenofovir/entecavir: GRADE

Quadro 9. Classificacdo GRADE do tratamento com Alfapeguinterferona e/ou
tenofovir/entecavir

Alfapeguinterferona 48-96 semanas (tenofovir

mantido por tempo
180 mcg/semana + tenofovir indefinida)

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Dessa forma, a GESEF afirmou que de fato hd uma necessidade médica nao
atendida para uma doenca grave e de importancia no contexto de saude publica.

A autorizacdo concedida pela EMA baseou-se em dois ensaios clinicos fase 2
conforme conclusdes sobre a eficacia clinica contidos no Parecer Publico do Hepcludex e
transcritos abaixo (traducao livre):

"A avaliagdo da eficacia da bulevirtida é baseada em dois pequenos estudos abertos
de fase 2 com desenhos estatisticos limitados. Apesar disso, pode-se concluir que a
dose de 2 mg de bulevirtida fornece atividade antiviral significativa. Ha também um
impacto nas taxas de normalizacdo de ALT, que é um desfecho substituto aceito para
beneficio clinico na hepatite viral crénica, pois indica redugcdo ou cessacdo da
necroinflamagéo, que é a causa da progressao da fibrose. A dose de 2 mg ndo ¢é ideal, a
partir de uma eficacia perspectiva, mas pode ser aceitdvel se isso nao representar um
risco aumentado de desenvolvimento de resisténcia. O risco geral de desenvolvimento de
resisténcia parece baixo. Atualmente, ndo ha dados suficientes para apoiar um efeito
sustentado da bulevirtida fora do tratamento em combinagdo com PEG-IFN".

Dessa forma, analisando o parecer publico da agéncia europeia, parece que a
evidéncia da eficacia clinica do medicamento ainda é baseada em dados limitados o que
justifica a autorizacdo condicional do medicamento pela EMA.

De acordo com a RDC 200/2017, artigo 27 e seu paragrafo unico:


https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hepcludex-epar-public-assessment-report_en.pdf

A empresa podera apresentar, excepcionalmente, o relatério de ensaios clinicos
contendo estudos de fase Il concluidos e estudos de fase Il iniciados com vistas a
requerer o registro de medicamento novo destinado a prevengdo ou tratamento de
doencas de grave ameacga a vida ou altamente debilitantes, desde que seja demonstrada
para ambos 0s casos como necessidade médica ndo atendida

Paragrafo unico. Em casos especificos nos quais os estudos de fase Il ndo sejam
aplicaveis e os estudos de fase Il sejam suficientes para comprovagdo da eficacia e
seguranga do medicamento, a empresa podera submeter o pedido de registro apds a
conclus&o dos estudos de fase Il.

No parecer da EMA e na carta da empresa ndo ha informagdes quanto a
realizacado de possiveis estudos clinicos fase 3. A GESEF entende a importancia em termos
de saude publica da doencga, sua raridade e, portanto, dificuldades para a conducédo de
estudos clinicos com medicamentos indicados ao seu tratamento. Porém, ressalta que os
dados apresentados no parecer da EMA para a avaliacdo de eficacia e seguranca parecem
ser limitados, necessitando, portanto, de uma discussdo mais aprofundada com a Anvisa
quando da submissdo do registro, uma vez que seria concedido um registro e ndo uma
aprovacao condicional, como no caso da agéncia europeia.

Assim, considerando os dados apresentados pela empresa, dados publicos
sobre 0 medicamento Hepcludex disponiveis na pagina eletrbnica da agéncia europeia e 0s
dados epidemioldgicos e fisiopatologicos da Hepatite Delta, a GESEF entende que seria
passivel o enquadramento da peticao de registro nos critérios de doenca rara, definidos na
RDC 205/2017. Contudo, cabe destacar que os dados de eficacia e seguranca publicizados
para o medicamento Hepcludex parecem ser limitados para o contexto de concesséao de um
registro, tendo contudo uma importancia em termos da avaliacdo beneficio/risco para uma
autorizacao condicional. Dessa forma, a area técnica recomenda fortemente que o programa
de desenvolvimento clinico seja amplamente discutido com a Anvisa quando da submissao
do registro em 2023.

Diante dessas duas manifestacbes, a Geréncia Geral de Medicamentos emitiu
a NOTA TECNICA N° 242/2022/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA o qual concluiu que a
submissdo de registro do medicamento Hepcludex seria passivel de enquadramento nos
critérios de doenca rara, definidos na RDC 205/2017. Assim, mesmo que o registro seja
submetido de acordo com os critérios ordinarios previstos pela RDC n® 200/2017, a
concessao solicitada pela empresa de supresséo do controle de qualidade no Brasil por meio
da aplicabilidade do art. 14, § 5° da RDC 205/2017 parece ser razoavel em uma relagao
beneficio-risco. Reforcou também que, os dados publicos de eficacia e seguranca para o
medicamento Hepcludex parecem ser limitados para o contexto de concessao de um registro
nos termos da RDC n? 200/2017, de modo que recomenda-se fortemente que o programa de
desenvolvimento clinico seja amplamente discutido com a Anvisa quando da submissdo do
registro estimada para 2023. Por fim, recomendou que, mediante dispensa da realizacdo de
controle de qualidade no Brasil que seja solicitado em substituicdo ao controle de qualidade a
apresentacdo de dados de qualificacdo de transporte, assim como ocorre para produtos
enquadrados na RDC 205/2017.

3. Voto

Por todo o exposto, considerando a confirmacao realizada pela GESEF de
que a indicacdo clinica do medicamento Hepcludex (bulevirtida) seria passivel o
enquadramento da peticdo de registro nos critérios de doenca rara, definidos na RDC
205/2017, e que a possibilidade de isencao da realizacdo do controle de qualidade pelo
importador esta prevista nesta RDC para ampliar o acesso a medicamentos a esse pequeno
nimero de pacientes, manifesto-me FAVORAVEL ao pedido de excepcionalidade para
isencdo de controle de qualidade no Brasil para medicamento indicado para o tratamento de



doenca rara (infeccdo crénica pelo virus da hepatite delta no plasma ou soro em pacientes
adultos positivos para HDV-RNA com doenca hepatica compensada) condicionada a

realizacao da validacao do transporte, bem como o monitoramento de temperatura durante o
transporte dos medicamentos.

Ademais, apo6s pesquisa no sitio do EMA foi possivel verificar, no Sumario das
caracteristicas do produto, os seguintes fabricantes para o medicamento "HEPCLUDEX 2 mg

powder for solution for injection" (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/hepcludex-epar-product-information_en.pdf):

Manufacturer

LYOCONTRACT GmbH
Pulverwiese 1

38871 lisenburg Germany

or

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill Co. Cork Ireland

Deste modo, a empresa Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda deve estar

ciente de que as plantas em que o medicamento sera produzido deve possuir certificacdo de
boas praticas de fabricacao.

Solicito a inclusdo na pauta do Circuito Deliberativo para decisdo final da
Diretoria Colegiada da Anvisa.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
28/09/2022, as 13:23, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020

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