29/09/2021 09:46 SEI/ANVISA - 1615027 - Voto

~:= ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria
VOTO N2 N2 176 /2021/SEI/DIRE2/ANVISA/2021/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n2 25351.925221/2021-76
Expediente n? 3469461/21-7

Solicitacdo de autorizacdo temporaria de uso
emergencial, em cardter experimental, do
medicamento Levilimabe da empresa Biocadbrazil
Farmacéutica Ltda.

Areas responsaveis: Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED), Geréncia Geral de
Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) e Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos sujeitos a
Vigilancia Sanitdria (GGMON).

Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatério

No dia 03 de setembro de 2021, por meio do sistema DATAVISA, expediente n°
3469461/21-7, foi protocolada pela empresa Biocadbrazil Farmacéutica Ltda a solicitacdo de autorizacdo
temporaria de uso emergencial, em carater experimental para o medicamento Levilimab.

No mesmo dia do protocolo, a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos -
GGMED, a Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitdria - GGFIS e a Geréncia-Geral de
Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitdria — GGMON iniciaram suas avaliac¢oes,
simultaneamente, com a urgéncia que a solicitagdo requer. As avaliagdes dessas Geréncias Gerais estdo
presentes nas manifestacdes constantes nos autos do processo administrativo.

A previsao legal para autorizacdo de uso emergencial de medicamentos esta prevista na Lei
n°® 14.124, de 10 de margo de 2021, regulamentada pela Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n° 475,
de 10 de marco de 2021, que estabeleceu os procedimentos e requisitos para submissdao de pedido de
autorizagdo temporaria de uso emergencial (AUE), em carater experimental, de medicamentos e vacinas
para Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia nacional,
decorrente do surto do novo coronavirus (SARS-CoV-2). Nessa estratégia regulatéria, foi publicado o Guia
n° 49/2021, que trata da solicitagdo de Autorizacdo temporaria de Uso Emergencial (AUE) de
medicamentos para Covid-19.

Ante ao exposto, estd em deliberagdao nesta Diretoria Colegiada os resultados da avaliagao,
dirigida por esta relatoria, referente ao medicamento anti-infeccioso de uso sistémico Levilimabe, da
empresa Biocadbrazil Farmacéutica Ltda, com as seguintes especificacdes:

- Nome do principio ativo: Levilimabe
- Nome comercial: llsira
- Fabricantes:
- Biocad #34-A
Atividades: administrativo / controle de qualidade / R&D (endereco legal)
- Biocad #38-A (Production Building — PB1)
Atividades: producdo de IFAs bioldgicos.
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- Biocad #38-1 (Production Building — PB2)

Atividades: producdo de IFAs bioldgicos e fabricagdo de produtos estéreis
terminados.

- Indicagdo proposta: nao foi apresentada a proposta de texto de bula do medicamento,
apenas essa indicacdo extraida do documento nomeado como “sumario das caracteristicas do produto”,
que traz a indicacdo de Sindrome do desconforto respiratério agudo com risco de vida com aumento da
liberacdo de citocinas.

Na data de 06/09/2021, a empresa protocolou adicionalmente dois aditamentos,
expedientes n? 3516991/21-5 e 3536502/21-1 (Processo Datavisa n? 25351.221767/2021-54, que
também foram avaliados pela 4rea técnica com a celeridade requerida.

2. Analise

No mesmo dia do protocolo, 03/09/2021, as areas técnicas, Geréncia-Geral de
Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED), Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitdria
(GGFIS) e Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGMON),
iniciaram as avaliacdes e procederam a devida triagem documental a fim de verificar se toda a
documentacdo requerida pela legislacdo vigente foi devidamente instruida no processo.

No mesmo dia 03/09/2021 a Geréncia de Produtos Bioldgicos (GPBIO/GGMED) se
manifestou  sobre a  documentacdo  apresentada por meio do DESPACHO Ne
218/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA. Neste documento a GPBIO informa que:

- ndo houve reunido de pré-submissao do produto junto a GPBIO ou a GGMED nem consta
historico de interacdes com a Agéncia sobre o produto, em descumprimento ao Art. 62 da RDC n?
475/2021 e ao Guia n? 49/2021, Guia para solicitacdo de autorizacdo temporaria de uso emergencial de
medicamentos para COVID-19; e

- ndo foi apresentada qualquer documentacdo técnica, descumprindo o disposto no Guia
n249/2021.

Ainda no dia 03/09/2021, a GGFIS se manifestou por meio do DESPACHO N©@
364/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, informando que a documentag¢do ndo esta completa
nos termos do GUIA 42/2020, sendo necessario o envio de relatério de inspe¢do emitido por qualquer
autoridade PIC/S que tenha inspecionado as linhas fabris de frasco-ampolas e de seringas
preenchidas para a planta da empresa Closed Joint Stock Company BIOCAD, localizada na Federagao
Russa, endereco: Lit. A, 34 Svyazi Street, Strelna, The Petrodvortsovy District, Saint Petersburg, 198515.

No dia 06/09/2021 a GGMON se manifestou por meio do DESPACHO N°@
180/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA, informando que ndo foram apresentados pela empresa o
Plano de Gerenciamento de Risco e a bula do medicamento, descumprindo o disposto no Guia 49/2021,
o que implica na impossibilidade de continuidade de avaliacdo deste processo.

Desta forma, no dia 06/09/2021 foi emitido o Oficio n? 1887/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA,
enviado para a empresa informando todas as pendéncias técnicas e documentais, o descumprimento da
regulamentacdo vigente e a conclusdo pelo indeferimento do processo.

Em resposta ao oficio recebido, a empresa enviou um email no dia 06/09/2021 informando
gue havia protocolado dois aditamentos ao processo complementando a documentacdo e solicitado
reunido via sistema parlatério para o dia 15/09/2021.

A reunido aconteceu no dia 09/09/2021, na ocasido, a empresa informou que somente em
novembro de 2021 apresentaria toda a documentacdo necessdria para a autorizacao temporaria de uso
emergencial, em carater experimental, do medicamento Levilimabe.

Diante disso, a Segunda Diretoria, solicitou por meio do DESPACHO N2
1252/2021/SEI/DIRE2/ANVISA, que a Geréncia de Produtos Bioldgicos procedesse a avaliagdo dos
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expedientes n2 3516991/21-5 e 3536502/21-1 (Processo Datavisa n? 25351.221767/2021-54), de modo a
verificar os dados e documentos apresentados.

No dia 17/09/2021 a GPBIO emitiu o DESPACHO Ne
234/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA, informando que procedeu avaliacdo dos expedientes n®
3516991215 e 3536502211 e que parte significativa do dossié requerido ndo foi apresentada,
impossibilitando a analise do pedido pela area técnica e configurando o ndo atendimento ao disposto no
Guia n2 49/2021.

Cabe citar os documentos ausentes no processo elencados pela GPBIO, além dos ja citados
anteriormente:

I Indice.

Ill. Justificativa para a solicitacéo de AUE do medicamento. A justificativa apresentada foi
considerada superficial e incompleta, sem informar os motivos técnicos para a solicitagdo de AUE ao invés
do registro sanitdrio.

VI. Descricéo do status de aprovacgdo internacional do medicamento, com a apresentacdo
do relatorio/parecer técnico de avaliagdo do registro ou para autorizagdo de uso emergencial emitido
pela autoridade sanitdria ou organismo internacional, se disponivel. Ndo foi apresentado o “permanent
marketing authorization” de dezembro de 2020, mencionado em reunido. Foi enviado apenas o
documento de autoriza¢éo (sob condicbes especiais) emitido pela autoridade russa em junho de 2020,
com vencimento em janeiro de 2021. Dessa forma, ndo é possivel atestar que o produto estd regularizado
no pais de origem. Néo foram fornecidos parecer nem relatério de avaliagdo por esta autoridade.

VIIl. Informagbes sobre qualidade, para o insumo farmacéutico ativo (IFA) e o produto
acabado, conforme se¢do 6.1:

c) histdrico, qualificagéo e controle de qualidade de bancos de células e identificagdo de
todos os materiais derivados de animais usados para cultura de células.

d) plano de mitigagdo referente a potenciais agentes adventicios.
e) caracterizagdo da substdncia ativa.

f) descricdo detalhada de todo o processo de fabricagGo utilizado para a fabricagdo de lotes
destinados ao uso emergencial, desde a etapa inicial de fabrica¢do da substdncia ativa até a etapa final
de fabricagdo do produto terminado, acompanhado de fluxograma, identificando pardmetros criticos de
processo, atributos criticos de qualidade e testes dos controles em processo.

g) historico de desenvolvimento do processo produtivo e da estratégia de controle de
qualidade e alteracbes introduzidas nos lotes de desenvolvimento, clinicos e comerciais, assim como
dados de avaliagdo de comparabilidade de lotes produzidos com os diferentes processos de fabricagéo.
Também devem ser fornecidos dados de liberacdo e de caracterizagdo suplementares para avaliagdo do
impacto das alteragbes nos atributos de qualidade e estudos de investigacdo, avaliagdo e definigdo de
limites das impurezas na substdncia ativa e no produto terminado.

h) lista tabular de todos os estudos clinicos e numeros de lotes de produto terminado
usados em cada estudo, incluindo genealogia da substdncia ativa desde o banco mestre de células,
processos de fabricacdo e local de fabricagdo, bem como os Certificados de Andlise (CoAs) para todos os
lotes usados em estudos clinicos.

k) especificagbes de qualidade acompanhadas de suas justificativas, com base no histdrico
de lotes produzidos, incluindo todos os lotes clinicos; Ndo foram apresentados dados para o ativo, sendo
enviados apenas os referentes ao produto terminado (se¢bes 3.2.P.5.1 e 3.2.P.5.6).

X. Lista dos locais onde o medicamento é ou serd fabricado, e as sequintes documenta¢oes
relacionadas as Boas Prdticas de Fabricagdo (BPF) do(s) local(is) de fabricagdo. Foram enviadas copias dos
CBPFs emitidos pela autoridade russa para a Biocad, St Petersburg (plantas PB1 e PB2). O CBPF emitido
pela ANVISA para a planta do fabricante do ativo ndo contempla o insumo levilimabe (inclusdo
solicitada). Certificacdo da linha de estéreis (produto terminado) também foi solicitada, conforme
protocolos encaminhados. Foi observada diferenca nos enderecos no CBPF da Russia (Saint Petersburg,
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Saint Petersburg Intracity Municipal Unit the Settlement of Strelna, ul.Svyazi, d.38, str.1) x Anvisa
(Lit.A,34Svyazi Street, Strelna, The Petrodvortsovy District, SaintPetersburg,198515).

Xl. Informacbes sobre a previsGo da quantidade de produto acabado disponivel para
importagdo ou disponibilizagdo ao mercado brasileiro;

Xll. Texto de bula e rotulagem. Ndo foi apresentado texto de bula em portugués para o
produto nem os layouts das embalagens em portugués (em reunido foi informado que o produto seria
embalado com layouts em portugués para o Brasil).

XIV. Discussd@o dos riscos e beneficios conhecidos e potenciais do medicamento, incluindo as
medidas para mitigar os riscos e potencializar os beneficios; as limitagbes, incertezas e lacunas dos dados;
descri¢do das contraindicagbes, se houver; e até onde se saiba, informagdo sobre as ameagas postas pelo
Sars-Cov2 (atuais e potenciais) e respostas antecipadas a consideracbes operacionais que possam ser
relevantes para uma avalia¢do da relacdo beneficio-risco.

IX. Informagdes sobre a segurang¢a e a eficdcia do medicamento proposto, conforme se¢do
6.2:

iii. visGo geral da metodologia estatistica que descreva:
- hipodteses estatisticas do estudo;

- racional que justifique o cdlculo do tamanho amostral, incluindo o efeito do tratamento a
ser detectado em relagcdo ao desfecho primdrio e desfecho secunddrio relevante, erro tipo I, erro tipo Il e
taxas esperadas de dropout;

- ajustes de multiplicidade, manejo de dados faltantes e descontinuagées, conjunto de
dados considerados nas andlises (exemplo: por inten¢do de tratar [ITT], por protocolo [PP], por intengdo
de tratar modificada [mITT]) e andlises de subgrupo especificadas;

- no caso da finalizagdo do estudo precocemente em razéo da andlise interina, as regras
utilizadas para determinacgédo do sucesso ou futilidade.

- ndo foi apresentado o plano de andlise estatistica do estudo de fase 3.

ix. declaragdo de que todas as avaliacbes dos desfechos foram conduzidas conforme
definido no plano de andlise estatistica.

x. tempo médio de acompanhamento dos participantes apds a administragdo do esquema
completo de uso do medicamento para a popula¢do de andlise de sequran¢a e de eficdcia.

v. avaliagdo de imunogenicidade para produtos bioldgicos.

A GPBIO esclareceu que durante a triagem nao foi realizada andlise de mérito dos dados
apresentados e mantém o posicionamento anterior de encerramento ou indeferimento do pleito.

Desta forma, a falha extensa na instrucdo processual impede a continuidade da analise
técnica desta Autorizagao de Uso Emergencial.

3. Voto

Pelo exposto, neste momento, voto pelo INDEFERIMENTO da Autorizacdo temporaria do
Uso Emergencial do medicamento Levilimabe da empresa Biocadbrazil Farmacéutica Ltda. Destaco que a
empresa podera submeter outro pedido de Autorizacdo de Uso Emergencial em carater experimental ou
Registro deste medicamento quando estiver de posse do dossié técnico completo, comprovando que
medicamento atende aos padrdes de qualidade, seguranca e eficicia para ser utilizado na populacdo
brasileira.

Sendo este o voto que submeto a apreciacdo e a deliberacao desta Diretoria Colegiada.

Solicito a inclusao em pauta em Circuito Deliberativo.
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Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em 27/09/2021, as
17:11, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 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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Sel o
assinatura ?
eletrbnica

- A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
': informando o cédigo verificador 1615027 e o cédigo CRC 27038EF4.

Referéncia: Processo n? 25351.925221/2021-76 SEIn2 1615027

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1802963&infra_sis... 5/5


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

