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Hospitais recebem recursos federais para adquirir
medicamentos e assegurar tratamento oncolagico

Os hospitais sao responsaveis pela aquisi¢ao, prescricao
e fornecimento dos medicamentos oncoldgicos

Valor repassado pelo Ministério da Saude para o
procedimento quimioterapico inclui o fornecimento dos
medicamentos (Bloco de Média e Alta Complexidade -
MAC)

A aquisicdo e o
fornecimento da L-
Asparaginase, utilizada
no tratamento da

leucemia linféide
aguda, sempre foi de
responsabilidade dos
hospitais.

Neste caso, o MS passou a adquirir, a pedido da
Sobope, em face do desabastecimento do mercado
brasileiro.

Sendo assim, o MS passou a pagar em duplicidade, ja
gue manteve o valor repassado pelo procedimento, que
&\.
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Até 2013, os hospitais utilizavam recursos federais para
adquirir L-Asparaginase diretamente da Bago

ANTES DE 2011 DE 2011 A 2013

Os hospitais adquiriam o medicamento A aquisicdo continuava a
do Laboratério Bago, que detinha o ser feita com a Bagé, agora, sob o
registro no Brasil de L-Asparaginase com mesmo nome Elspar, porém com a L-
o nome comercial Elspar, fabricada pela Asparaginase produzida pela Lundbeck
Merck Sharp & Dohme (MSD). INC e OSO Biopharmaceutical.
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Associacao de pacientes alerta Ministério da Saude sobre

dificuldade dos hospitais em adquirir a L-Asparaginase

JANEIRO DE 2011: A Associacao Brasileira de
Linfoma e Leucemia (ABRALE) alerta sobre a
suspensao da fabricacao do Elspar (Merck Sharp &
Dohme), comercializada pela Bagd. O produtor
desativaria a linha de producdao do medicamento.

JANEIRO DE 2011: ABagd informa a Anvisa “que
estd fornecendo a medicagao para todos os pacientes
que necessitem de tratamento, e que esta
verificando a disponibilidade de medicacao
substituta para registro no Brasil”.

DEZEMBRO DE 2012: Bagé informa a suspensao
da comercializacao do Elspar no Brasil e diz que s6
teria quantidade para abastecer o pais por até seis
meses.
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Etica a Servigo da Sadade Pz y
Rio de janeiro, 21 de dezembro de 2012.

ELSPAR® (asparaginase)
Suspensao da comercializagao do produto

Prezada Dr (a),

LABORATORIOS BAGO DO BRASIL, presente egs

objetivo servir a classe médica e pacientes gf
ao padrdo de qualidade de seus produtog, informa a suspensdo da comercializagdo d
produto Elspar® no Brasil, por motivos técgicos inerentes a fabricagdo do produto, fagb

este de conhecimento da Autoridade Sanitaridng

Cumprindo o nosso lema: “Ftica a Servigo da Satide”, adotamos a medida de fornecer
o produto Elspar® para atender o mercado, por até 06 meses e seguimos trabalhando
na busca de um produto substituto para colocagao no mercado brasileiro, no entanto,

este ndo é um fato garantido.



Sobope informa dificuldade de aquisicao da
L-Asparaginase e pede compra centralizada pelo governo

SOROPe

A JANEIRO DE 2013: A Sociedade Brasileira

' de Oncologia Pediatrica (Sobope) alerta para
REUNEO EXTRAORDINARIA o fato de o medicamento estar em falta em
| | diversos paises do mundo

Foi realizada em cardter de urgéncia uma reunido na sede da SOBOPE para discussdo do

desabastecimento da L-Asparaginase.

A SOBOPE, junto com outras sociedades mg u de um

grupo de trabalh.o sobre medi.camer‘ s oncolégicos em risco de desabastecimento. Este Ygupo So bo pe pe d e q u e O M i n isté ri O d a Sa L,J d e
adquira, em carater emergencial, a
;::enel:edrou:zeaf::-nd:cgl‘aj:‘asd:o::loeLalt:‘ol::r;o que comercializa a medicag3o no Brasil, a droga ja i m p O rta gé O d O m e d i Ca m e n to e d ist ri b u a a O S

estd faltando em diversos servigos do pais

. . V4 . . 7
Apos ampla discuss3o resolveu-se encaminhar um documento com as seguintes proposicoes: H O S p Ita I S p u b I I CO S e p r I Va d O S’ a te a
1) A SOBOPE, junto com a Associagdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (ABHH),

. ~ . ~
Associacdo da Medula Ossea (AMEO), Assaciacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia(ABRALE) n O r m a I I Za Ca O d a S I t u a Ca O

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), Confederagao Nacional de Instituicdes de

Trata-se de uma medicagdo fundament

Apoio e Assistencia a Crianca e Adolescente com Cancer (CONIACC), gostariam de participar
da discussdo e deliberagdo junto ao Ministério da Satde, quanto as medidas emergénciais a

serem tomadas.



Diante da emergéncia, Anvisa aprova autorizacao
para importacao excepcional da Aginasa (MEDAC)

MARCO DE 2013: Bagd ja importava, sob autorizacao especial da
Anvisa, a Aginasa/Medac. Bagd também pede a Anvisa prioridade
para registro deste produto e solicita a CMED revisao de preco

MAIO DE 2013: Ministério da Saude realiza a primeira compra
centralizada da Aginasa/Medac, fornecida pela Bagd para

e abastecer os hospitais até dezembro de 2014 (com termo aditivo
<y \ em setembro)

JULHO DE 2013: Envio da Aginasa/Medac aos hospitais
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Bago informa que a importacao da Aginasa/Medac
somente podera ser ofertada atée 2014

JANEIRO DE 2014:

Como alternativa, oferece uma L-

Asparaginase recombinante, que utiliza @
outra tecnologia de producao

A Asparaginase Recombinante seria uma
alternativa da Bago para evitar o alto custo
da Peg-Asparaf§nase

Rio de janeiro, 23 de janeiro de 2014,
Comunicado a0 Ministério da Saide

Aginasa (L-asparaginase)
Importagio, distribuicio e comerdalizacio

Prezados Srs.,
LABORATORIOS BAGO DO BRASIL, presente em 12 paises, tendo como principal

objetive s2rvir 3 clazsssaid

03 que a importagio
-2pedTazingss para o Brasil [Aginasa), o qual fornecemos 30 Ministério BRGg0

furants 0 ano de 2013, soments poderd ser fornecida durants 0 ano de 2014, pois 0

fabricants do Principio Ativo no Japdo, encerrard as atividades para a fabricagio deste

Wivo. Como caracteristica da Bago, estamos antecipando a situacdo de maneira A

m 2015 o mercado ndo sofra com o desabasteciments, & verg

uma solugio ao problema”

Em uma acdo conjunta com o detentor do produto na Alemanha, 3 Medac,
Laboratérics Bago do Brasil, traz para nosso pais um produto de gualidade igusl ow
superior a0 anterior L-Asparaginaze. £ 3 Asporogingss Recombingnts.

Através desta agdo afirmamos o nosso compromisso de dedicacio na obtencio de um
medicamento substituto, garantinde & dedicando especial atengdo ao padrdo de
qqualidade ja demonstrado no produto Aginasza.

cumprindo onosso lema: “Etics & Sendgo do Souds”, aproveitamos esta oportunidade
para informar gue 3 Asparaginass Recombinante esta sendo apresentada de mansima
substituir 3 L-&sparaginase e evitar 0 aho custo da Peg-Asparagingss, por ter um custo

intermedidrio entre estas opgbes. Desta mansira, reiteramos Noss0 Compromisso com



Bago diz que uso de L-Asparaginase
por 30 anos dispensa necessidade de estudos clinicos

Entendemos o reguerimento técnico da ANVIS{, porém, ndo hé possibilidade de

cumprimento neste memente, considerando que &

JUNHO DE 2014: Anvisa pede que Bagd
apresente estudos de estabilidade, pré-clinicos 0 proes g s e 30 1 9 s T, o s e

. milhBes de pacientes portadores de LLA.

e CI I’n iCOS) pa ra a n a’ I ise d e regist ro defi n itivo da Atendendo a pedidos de esclarecimentos, solicitamos vosso )

prescritores e conhecedores da Aginasa (L-asparaginase), para dar fé e testemunha

Agi n a sa/M ed a c que a caréncia destes requisitos nae influenciam a qualidade, eficdcia e seguranga do
—' produto.

Temos o compromisso em ndo descansar, nem tampouco desistir, para manter o

tratamento e salvar a vida das nossas criangas brasileiras, portaderas de LLA.

Bagé afi rm a q u e uti I iza gé O d O m ed ica m e nto Ha ciéncia coletiva de que todo o histdrico de Farmacovigilancia da Aginasa (L-

asparaginase) vem relatande 2 rezlidade do produto, comprovande eficicia e

por 30 anos o referenda para o uso e pede “fé e
e tEStemunha" que a aUSénCia de estUdos nﬁo . Colocamo-nos 2 disposicio para maiores esclarecimentos.
influencia “a qualidade, eficacia e seguranca r .

do produto”. egiea

Manuel Fernando Loaiza

Presidente
Laboratdrios Bagd do Brasil 5/A

- TINID IV L A
SUS mm savoe ARG N-

GOVERNO FEDERKANIL




Sobope referenda dispensa de estudos clinicos e
aponta eficacia consolidada da L—Asparaginase

JULHO DE 2014: A Sobope, em oficio ao MS,
reafirma posicao da Bagd de dispensa de

estudos para o registro da Aginasa/Medac\
com base em artigos cientificos datados de

1996 a 2009

OUTUBRO DE 2014: Ministério da Saude
realiza segunda compra centralizada da
Aginasa/Medac, via Bago por ja ter solicitado
o pedido de registro, para abastecimento até
janeiro/17

JANEIRO DE 2015: Inicio do fornecimento

SOOPO FE

ediante aos dados de literatura nacional e in cional

Neste moment
consideramogl’ desnecesséaria a realizacdo Ensaios Clinicos para registro degta
medicacdo. Wiravés destes resultados consideramos que o nfo acesso os

Dra. Carla Renata Pacheco Donato Macedo
Presidente da Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica
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MAIO DE 2015: Anvisa reprova pedido de
registro da Aginasa/Medac

Ha 17 pendéncias, entre elas a L
.o ' [ ]
falta de certificado de boas 2 -
Vé . . 7 d ANV ISA
praticas e registro no pais de et

Resolugdio RDC 55/2010.,

origem, além de relatorios dos
EStUdOS CliniCOS COnd UZidOS empresa protocolow reeurso administrativo contra a decisio da Anvisa, conforme expediente n®

O indeferimento do registro foi publicado no DOU n® 064, de acordo com a RE 1044, de 02/04/2015. A,

0344866/15-5, de 22/04/2015, o qual encontra-se aguardando analise.

com a Aginasa

3. Conclusiio

2. Motivos da niio aprovacio do registro do medicamento Diante da andlise tenica realizada nos documentos apresentados e tendo em vista os elementos
descumpridos, niio foi possivel concluir pela garantia da gualidade, segutanga e eficicia para o pedide de
A empresa Laboratorios Bagd do Brasil 8.A. nfio apresentou, no protocele do registro, toda a registro do produto Aginasa® (asparaginase).

documentaglio requerida pela Resoluglio da Diretoria Colegiada (RDC) n® 532010 para a efetiva
comprovagio de eficicia, seguranga e qualidade do produto bioldgico Aginasa® (L-asparaginase). Os
seguintes documentos nio foram apresentados pela empresa:
= Cerlificado de Hoas Praticas de Fabricagio (CBPF) expedido pela Anvisa para as empresas fabricantes,
requenido pelos Artiges 17 e 30 da Resolugio RDC 55/2010;

g



Bago passou a cobrar 369% a mais do preco da
CMED apos perder o registro de Elspar

O pre¢o da Aginasa
Em 2013, o preco da referente a ultima

CMED era R$ 81,36 compra via Bago foi de
RS 381,99

B MINISTERIO DA
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Bago recorre, mas Anvisa mantém indeferimento de
registro da Aginasa/Medac

5) A empresa ndo apresentou o CBPF emitido pela autoridade sanitdri
competente do pais (.Iap&a) onde se localiza o fabricante do produio biolégico a
granel ¢ do produto biologico em sua embulagem primdria. No aditoménto

0635535148, . de. 5/08/2014, . foi apresentado apenas o CBPF emitido

EM MARCO DE 2016: AnVisa E:f::;ﬁﬁ_m}“%“‘“m““-m“d’-"*“ic’"”. : e . D06 2016 NCA
. Bl coes@anmgonts . o Pigm2ded
informa que o recurso apresentado o | | R |
pela Bagd “nao logrou retratacao do o

e Agéncia Nacional

indeferimento da area técnica” e e Viiinda antra

autoridade Alemd para Medac Wedel, empresa responsivel peld embal

secunddria do produte Aginasa. No recurso administrativo de’ reconsideracio do

indeferiment, a empresa a;ure:em‘a copia do CBPF emitido pela autoridade

U1} e Kyowa Hakke Kiren Co. Ltda Fuji Plant (d;zfudo de fullo/20047%

6) A empresa ndo apresenton o comprovante de registro do produto no ser pais de

origem, emitido pela Autoridade Senitdria competente do Japao, uma vez gue o

> OBSERVACAO: A L-Asparaginase
nao consta da farmacopeia alema

fabricante do medicamento é a empresa Kyowa Hakko Kirin Co. Ltda. No recurso

jstrative. de reconsideracdo do indeferimento, a empresa reafirmg
produto nio possgisa0 pais de ariven LoniomewWhas na Alemanha.
Portanto, a empresa nio atenden ao disposto pelo Artigo 30 da RDC 55/2010 e

pelo Artigo 18 da Lei 6360/76.

6. De posse dos motivos elencados no indeferimento e sustentados no Despacho’ de nio
retratacio, nio vislumbramos, tecnicamente e com basé na legislagio, possibilidade de reversio do

indeferimento do processo. norém. a sneestia de decisio do recnren 24 noders gor confirmada anide



Assessoria Juridica contesta
inexigibilidade a favor da Bago

ABRIL DE 2016: gestdo anterior do MS inicia novo processo de compra, por dispensa
de licitagao com cotagao internacional, com justificativa de antecipacao ao
desabastecimento previsto para 2017

NOVEMBRO DE 2016: Em funcao da abertura de um novo processo, o Ministério da
Saude solicitou parecer para a consultoria juridica sobre viabilidade de inexigibilidade

DEZEMBRO DE 2016: Consultoria Juridica do Ministério da Saude emite parecer
indicando a impossibilidade de inexigibilidade de licitacdo, ja que havia outros
fornecedores no mundo

JANEIRO DE 2017: Ministério celebrou contrato com a concorrente de menor preco
da cotacao internacional

B MINISTERIO DA
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Quatro empresas enviam cotacao

Apresentou Estudos
certificado de | Registro clinicos
boas praticas no apresentados

no pais de Brasil? a Anvisa ou

Apresentou
registro no
pais de
origem?

Farmacopeia
no pais de
origem

Produto Nome
biologico | comercial

Fabricante/Licitante

Beijing/Xetley Sim Leuginase Sim Sim Sim Nao Ndo
Kyowa/Quantum Sim Leunase Sim Nao* Nao* Nao Nao
Medac/Bagod Sim Aginasa Nao Nao Nao Nao Nao

Sigma-Tau/Baxter Sim Oncaspar Produto diferente do especificado no edital (PEG-Asparaginase)

*Nao foi solicitada documentacao por ter apresentado preco superior ao vencedor

MINISTERIO DA
5U5+ SAUDE ﬁ
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Leuginase tem menor preco e toda documentacao
exigida para importacao excepcional

Beijing/Xetley entrega ao Ministério os
documentos:

1. Registro sanitario no pais de origem

2. Certificado de boas praticas de
fabricacao no pais de origem
Preco da Leuginase encontra-se na média dos

valores praticados internacionalmente. Na
licitagao, a diferenga nos pregos chega a mais de

RS 27 milhdes para oferta em um ano

Nao houve pedido de impugnacao do
processo de compra pelos
concorrentes

e | o

7.683.702,60

Beijing/Xetley

Kyowa/Quantum 24.870.932,10

Medac/Bago 34.778.864,40

S ERETAENGE S 327.386.253,60
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Estratégia de mercado: outros medicamentos muito
mais caros do que a L-Asparaginase

Empresa/ Nome Substancia Valor da Percentual
Beijing/ Leuginase L-Asparaginase uUsD 38 RS 125,30 7.683.702,60 -
Xetley
Medac/ SR INN- USD 582,17  R$ 1.919,70
Bago** P Asparaginase ’ T

117.716.004,60 1.432%
Sigma-Tau/ [ ey USD 1.619,10 RS 5.338,98
Baxter Asparaginase

327.386.253,60 4.160%

*Conversdo com base no do dia da homologacdo da compra L-Asparaginase: RS 3,2975
**Estimativa com base no preco pago pelo governo do Reino Unido / Fonte: medicinedict.com
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Paises que utilizam o medicamento afirmam que
nao ha dados que contraindiquem o produto

Ministério da Saude entrou em contato com paises onde o
medicamento da empresa é comercializado (Honduras, Peru, india,
Paraguai e China). Eles informaram que nao foram encontrados
dados que contraindicassem o uso do produto

Além disso, foi realizada uma pesquisa na base de dados da
Organizacdao Mundial da Saude, o ICTRP (International Clinical Trials
Registry Plataform), onde foram encontrados 116 artigos completos,

quando a pesquisa é restringida a China, onde o medicamento
possui registro, com uso dos termos “leucemia” e “asparaginase”

B MINISTERIO DA %
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JANEIRO DE 2017

"= Ministério da Saude importa, em
carater excepcional, o
medicamento Leuginase/Beijing

" Estoque esta garantido até

junho deste ano




Distribuicao do medicamento nos ultimos anos

Fabricante/Fornecedor Nome comercial Adquirente

Merck Sharp & Dohme/Bago Elspar Hospitais
Lundbeck INC e OSO Biopharmaceutical/Bagd Elspar Hospitais
Medac/Bago Aginasa Ministério da Saude
Beijing/Xetley Leuginase Ministério da Saude

MINISTERIO DA
5U5+ SAUDE ﬁ
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Teses da reportagem
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Em 2014, Sobope atestou ao MS a dispensa de
estudos clinicos para aquisicao de L-Asparaginase
CONTRAPOSICAO

REPORTAGEM: s . o , . o
“A principal v No ultimos trés anos, o Ministério da Saude adquiriu e distribuiu

e medicamento sem estudo clinico préprio, a Aginase/Bago. Foi
critica é a falta N . . : .

utilizado inclusive pelo Centro Infantil Boldrini, sem nenhuma
de estudos o
in reclamacao.

UL OIS v" Nenhuma das concorrentes possui estudos clinicos préprios de seus
comprovem a medicamentos
eflca_C|a do v’ Trata-se de um medicamento utilizado ha mais de 30 anos, que faz
medicamento parte de um conjunto de medicamentos para o tratamento de

leucemia linfoide aguda e outras neoplasias

v Todos os estudos apresentados pela Bagd, Sobope e entrevistada
remontam ao periodo anterior ao ano de 2009, sendo que os estudos
brasileiros sao de antes de 2007, ou seja, hao usaram Aginasa

SUS m. ¥
u SAUDE Al @ Sreem



Contraditorio, Centro Infantil Boldrini também
utiliza medicamento sem estudo clinico proprio

REPORTAGEM:
“O Centro Infantil
Boldrini decidiu
continuar
importando, com
recursos proprios,
a asparaginase
alema”

Principio ativo do
Medac é japonés

E uma agdo contraditéria, pois, a0 mesmo tempo

q u e CO b ra est u d OS Cl Iln icos p ro’ p rios d a Le u gi n a Se’ Entendemos o reguerimento técnico da ANVISA, porém, n3o h# possibilidade de
ope o 7 ) . cumprimento neste momento, considerando que este estudo dura de 5 a 10 anos para
utiliza um medicamento que também n3o possui “ ’

esse tl po de pesq u Isa 0 O produto Aginasa possui mais de 30 anes no mercado mundial, salvando vidas de

milhBes de pacientes portadores de LLA.

Um dos itens de recusa da Anvisa para o registro e i
p[ESﬂ“UfES € conhecedores da nasa (L-asparaginase), para dar ie e testemunha

d o p rod uto Agi n a Se foi a fa Ita d e estu d OS Cl | n icos caréncia destes requisites ndo influsnciam a qualidade, eficdcia e seguranca do
produto.

do produto

CONTRAPOSICAO '
ABago —— Q- qu

Temos o compromisso em ndo descansar, nem tampouce desistir, para manter o

tratamento e salvar a vida das nossas criangas brasileiras, portadoras de LLA.

O Centro Infa ntil BOIdrini recebe recursos do Ha ciéncia coletiva de que todo o histdrico de Farmacovigilancia dz Aginasa (L-

governo federal pa ra 0 trata mento do Céncer de asparaginase) vem relatando a realidade do produto, comprovando eficdcia e
seguranga e reafirmando o preduto como droga de primeira escolha.

criangas. Os recursos ja contemplam a aquisigao

de medicamentos, inclusive de L-Asparaginase

Colocamo-nos a disposigdo para maiores esclaredimentos.

Um abrago,
N _
Roan

Manuel Fernando Loaiza
Presidente
Laboratorios Bagd do Brasil 5/A



Sobope referenda dispensa de estudos clinicos e
aponta eficacia consolidada da L—Asparaginase

REPORTAGEM:
“O Centro Infantil
Boldrini decidiu
continuar
importando, com
recursos proprios,
a asparaginase
alema”

Dra. Carla Renata Pacheco Donato Macedo
Presidente da Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica
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Bula da Leuginase cita efeitos colaterais similares
aos de outras marcas de L-Asparaginase

REPORTAGEM: Medicamento apresenta efeitos CONTRAPOSICAO:

inesperados Embora menos comuns em criangas,
Entrevistada: “Essa bula é uma aberragdo da medicina. os efeitos sdo os mesmos de outras
Pode dar loucura, alucinagéo, depresséo. Nunca vimos” marcas de L-Asparaginase

Bula Aginasa Efeitos neuroldgicos e psiquidtricos
1B D ULL, Gy IR USRS podem ser observados em até 25%
Distarbios no Sistema Nervoso Central como agitagdo, depressao, dOS casos

dlucinagdo, confusio e sonoléncia (ligeiras alteragdes de conseiéncia);
Mudangas no cletroencefalograma (atividade reduzida da onda alfa,

aumento da atividade da onda teta ¢ delta), devido, possivelmente, ao

¢xcesso de amoénia no organismo.

Bula Xetley

Fol raramente redatada hiperglicemia, hiperuncemia, hipertermia, psicose e toxcidade do nervo, Hiperglicemia também tem sido relatada com poliuna e sede. Celonas sao
nomalmente ausentas em soro @ na unna ou insignficante nestes pacientes. Esta condigao geralmente responde a desconlinudade de asparaginase, o uso crilenoso de
fluidos intravenosos @ insulina, mas as vezes podena ser fatal. A hiperuricemia geralmente ocorre na fase inical de administracdo, enguanio mais do acido urnico é
dacomposto pelo acido nucleico & libertado devide a rapida destruicao de células tumorass. Isto pode resultar na nefropatia aado unco e insuficéncia renal. Alguns doentes
tivaram psicose e toxicidade do nervo consistindo de sonoléncia, depressio, loucura, agitacdo e aludnagtes vanam de leve a grave. Raramente, samedhante a sindrome
de Parkinson tenha ocomdo. Alem disso, ocorreu leucopeania, supressao imune e astomatite. Raramente, sangramento foram relatados devido a hipofibrncgenamia e




Documento apresentado como bula da Leuginase
trata-se de um estudo incluido em um overview

REPORTAGEM:

“Entre os documentos do processo de compra, encontramos um estudo
apresentado pela Xetley sobre a eficacia da asparaginase. Trés paragrafos sGo
idénticos aos da bula de um remédio de outro laboratorio”

CONTRAPOSICAO:

Trata-se de um trecho AL B0 25 O G B 4 7l

d eum "OverVI'e.VV”, que BELIING SL PHARMA CEUTICAL CO.,LTD.

refere dados qgue se Clinical Overview of Asparaginase for Injection
encontram na b u Ia d? 9. Highlights of Prescribing Information of ELSPAR (asparaginase) for Injection, intravenous or
E I Spar e d d Ag' nasa. E mtramuscular, FDA

uma pratica adotada nas
bulas de medicamentos.
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Dados de estudo de 1972 incluido no overview
sao utilizados como de toxicidade da Leuginase

REPORTAGEM:
“A informacgdo sobre a toxicidade da L — asparaginase é alarmante”
Entrevistada: “Oito mortos em cento e cinco criancas é muito. E proibitivo”

CONTRAPOSICAO: | Estudo
Os dados de mortalidade TOXICITY OF L-ASPARAGINASE IN CHILDREN
apontados na reportagem sao WITH ADVANCED LEUKEMIA

de um estudo contido no
“ . . ViTA J. LAND,* WATARU W, SUTOW," DONALD |, FERNBACH,?
Overview™ e referem-se a Daniern M. LLANE,Y AND THoOMAS E. WiLL1IAMS!

toxicidade da L-Asparaginase da :

parag Overview
Merk Sharp and Dohme (Elspar), B
publicado em 1972 (produto AL OB 25l B 3 41 Pk 24

BELIING SL. PHARMA CEUTICAL CO.LTD.

utilizado pelos hospitais até Clinical Overview of Asparaginase for Injection
2013) € Nao da Leug Inase 4. Land VI Sutow WW: Fernbach DJ; Lane DM; Williams TE, etc. Toxicity of L-asparaginase in
aquirida pelO MiniStério da children with advanced leukemia. Cancer (Philadelphia); VOL 30 ISS Aug 1972, P339-347,
Saude a partir de 2017 (REF 19).




LNBio: dados obtidos sao insuficientes para comprovacao
estatistica de diferencas quantitativas entre as amostras

REPORTAGEM:

Analise do Centro Boldrini sobre o laudo do Laboratério Nacional de Biociéncias
(LNBio) indica que 130 vezes mais impurezas no medicamento chinés do que o
medicamento Alemao

CONTRAPOSICAO:

Resultado dos testes realizados pelo INCQS/Fiocruz ndo encontrou contaminantes
gue podem causar danos aos pacientes e mostra acao esperada (poténcia
enzimatica) contra o cancer

Centro Boldrini nao encaminhou para LNBio o padrao de referéncia do produto para
analise da Leuginase, comparando com a Aginase/Medac. Portanto, o resultado esta

prejudicado
susufm T e ﬂ&\-



Todos os testes comprovam que medicamento

adquirido pelo Ministério é biologico

REPORTAGEM:
Produto é sintético, em producdao mais simples

Entrevistada: O proprio registro do
produto ser quimico, ser sintético

CONTRAPOSICAO

Todos os testes (INCQS/Fiocruz, LNBio, MS
Bioworks e Bioduro) indicam que o produto é
biolégico

&

L
LHNBID e biocinciss

CNPEM

baraiinia Necionsl J Centro Nacianal de Pesquisa

em Energia e Materiais

NOTA DE ESCLARECIMENTO

Campinas, 14 de abril de 2017

0 Laboratério Nacional de Biociéncias (LNBio) e os demais Laboratdrios do Centro
Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais (CNPEM) disponibilizam
equipamentos para a comunidade cientifica realizar experimentos. Para utilizar a
infraestrutura disponivel nos Laboratdrios Nacionais do CNPEM, os pesquisadores
interessados enviam suas propostas de andlise em um site, chamado Portal de
Usudrios do CNPEM. Assim, os experimentos sao agendados, as andlises sao feitas e
os dados gerados sdo entregues aos solicitantes, a quem compete a interpretacao
das informacoes obtidas nos experimentos. Durante o tiltimo ano, as instalagoes
dos Laboratérios Nacionais do CNPEM realizaram, desta forma, mais de mil

andlises para a comunidade cientifica do Brasil.

Por meio deste processo de atendimento, o Centro Infantil Boldrini solicitou
analise para a identificacao de peptideos (fracdes de proteinas) existentes em
amostras de asparaginase ao Laboratério de Espectrometria de Massas, do

Laboratdrio Nacional de Biociéncias (LNBio).

0s dados obtidos no LNBio dem = ras analisadas,
foram detectados peptides originados da proteina L-asparaginase, as como
peptideos de outras proteinas, p i as heterdlogos

de nroducio da referida enzima.
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O proprio organismo reage contra qualquer

Asparaginase

REPORTAGEM:

“A presenca das proteinas contaminantes provocam a producao de anticorpo e esse
anticorpo destroi a Asparaginase que estd la. E uma reacdo antagdnica aquela que eu
pretendo, que é uma potencialidade de 100% da Asparaginase”.

CONTRAPOSICAO:
Segundo a literatura cientifica:

- A presenca de “proteinas contaminantes” nao reduz a eficacia nem aumenta os efeitos
adversos da asparaginase

- “Reacao antagobnica” é associada a propria asparaginase.
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Laboratério é o quarto maior da Asia e ocupa a
2002 posicao no ranking de empresas da Forbes

REPORTAGEM: Representante do laboratério
e um escritério de contabilidade

| CO NTRAPOSICAO Forbes Asia's 200 Best Under A Billion

Beijing SL
Pharmaceutical

= A Xetley é representante
comercial da Beijing
| |

Market Cap s of June 2015
$5.3 siliion
industty ~ Drugs & Biotechnology
aaaaaaa

cccccc

Revista Forbes: Beijing ocupa a

a P efjingSL. ~~ Sdes 0 "
%09- posicao de em|?resas da Plantas em Beijing e
Asia. Uma companhia de 0t e

USS 5,3 bilhdes
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Dialogo com a sociedade:
Ministério garante teste do medicamento e Farmacovigilancia

15 DE MARCO: Reunido do Ministério da Saude com a Sobope

Solicitacoes da Sobope:
a) Andlise laboratorial para caracterizar e quantificar o principio ativo da Leuginase

b) Anvisa considerar o carater de “urgéncia” para analise e registro da PEG-Asparaginase

c¢) Cada hospital deve continuar a incluir pacientes no protocolo, inclusive reportar os
eventos adversos que estiverem relacionados (ou ndo) a Leuginase (Farmacovigilancia)
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FARMACOVIGILANCIA: MINISTERIO ACOMPANHA
USO DA LEUGINASE

= Apds reuniao com as Sociedades e Conselhos profissionais,
em abril, Ministério reforca a necessidade de adotar os
mecanismos para vigilancia e notificacao de efeitos
adversos e queixas técnicas sobre a L-Asparaginase em uso

Hospitais devem registrar por meio do Notivisa (Sistema

ﬁ':\;,» N OTlVl SA do Ministério e Anvisa),os efeitos adversos apresentados

stema de Noticagdes em Viglan por pacientes em uso do medicamento Aginase

= Ministério elaborou e distribuiu orientacao aos hospitais
sobre as estratégias de farmacovigilancia
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Varios estados estao utilizando o medicamento Leuginase, sem
nenhum registro fora dos previstos na bula

Atualmente, varios estados ja estao
utilizam o medicamento Leuginase. Na
farmacovigilancia, até o momento, nao
houve nenhum registro de efeito adverso
gue nao previsto na literatura cientifica




Teste do INCQS/Fiocruz comprova seguranca de

medicamento contra cancer

Teste do medicamento L-asparaginase realizado pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS) mostra que o produto possui capacidade
esperada de agao contra o cancer.

Ainda, a analise mostrou que nao foram encontrados contaminantes bacterianos,
ou seja, aqueles que podem causar danos aos pacientes.

As amostras foram retiradas de hospitais da rede publica que receberam os
medicamentos distribuidos pelo Ministério da Saude

Todos os testes mostraram atividade enzimatica (acdao contra o alimento do
cancer) acima de 97% dos valores declarados pelo fabricante, sendo maior nos dois
lotes do produto Leuginase, 98,41% e 108,12%, respectivamente. O padrao da
Leuginase é de 85% a 115%.

A Aginase/Medac apresentou 97,11%.
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Prezado Renato Alves Teixeira Lima,
Diretor DAF/SCTIE/MS

Envio resultados das analises nas amostras dos produtos Aginase e Leuginase, confarme

solicitagiio através dos oficios 861 e B64/2017/DAF/SCTIE/MS.

Seguem os resultados das amostras de asparaginase,

Atividade Enzimatica:

Leuginase: Late 2017010101 - 98,41% do valor declarado

Leuginase: Lote 2016100101 - 108,12% do valor declarado

Aginase: Lote F1403284A - 97,11% do valor declarado

Referéncia: Pharmacopoeia of the People's Republic of China. 92 ed., 2010

Valor de referéncia: < ou = 0,015 EU/UI de asparaginase

Método: Coagulacio em gel

Resultados - LEUGINASE (1076/17): > 0,000125 EU/Ule < 0,00125 EU/UI de Asparaginase.
AGINASA (1445/17): < 0,000125 EUSUI de Asparaginase

Obs.: Ambas as amostras estdo com suas concentracbes abaixo do valor de referéncla, ou seja,
satisfatdrias.

Ambos os resultados tem como referénela a Pharmacopoela of the People's Republic of China.
92 ed., 2010
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Situacao da Leuginase na Anvisa

v" A Anvisa recebeu em 05/07/2017 um Oficio do DAF/SCTIE com os resultados das
analises do LNBIO. O laboratodrio informa ainda nao ter capacidade para avaliar os
resultados dos ensaios de perfil de proteinas do medicamento Leuginase;

v O MS encaminhou no dia 08/05/2017 resultados informais do INCQS de uma
segunda analise do ensaio de Determinacao de Poténcia da atividade
Asparaginase do 12 lote (2017010101) e os resultados iniciais da analise do 22
lote ( 2016100101) do medicamento Leuginase;

v Enviou também o resultado informais para o lote F140328A do produto Aginase
(importado pela empresa Bagod);

v’ Em 09/05/2017, foi pela recebido pela agéncia copia digitalizada dos resultados
do INCQS

v" Os resultados constam nos Laudos como “satisfatérios” para todos os ensaios. =
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Situacao da Leuginase na Anvisa

Préximos passos esperados:

v A Anvisa informard que a responsabilidade da avaliacdo dos resultados das
analises é do proprio importador, ou seja, do Ministério da Saude

v A agéncia deve solicitar estudos de eficacia/referéncias da literatura e de
seguranca do produto Leuginase

v Ainda podem ser solicitados certificados de analise dos lotes importados;

v A prépria Anvisa deve pedir ao INCQS que proceda analise de todos os lotes
gue sao objeto da importacao abrangendo todos os ensaios presentes nas
especificacdes da Farmacopeia Chinesa (Unica monografia estrangeira que
contém a L- Asparaginase), incluindo o Perfil de Impurezas de natureza

proteica. e s SR



Todos os laudos solicitados pelo Ministério da Saude dos produtos
Aginasa e Leuginase foram encaminhados a Anvisa a quem compete
atestar a eficacia dos medicamentos com pedido de registro.

A Anvisa autorizou importacao excepcional dos dois medicamentos e
cabera ao Ministério da Saude analisar a comprovacao de eficacia do
medicamento, que deve ser feita pelo fabricante
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Obrigado!
Ministro da Saude
Ricardo Barros

www.saude.gov.br
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