
Esclarecimentos 
L-Asparaginase 

Câmara dos Deputados 
Maio de 2017 



Hospitais recebem recursos federais para adquirir 
medicamentos e assegurar tratamento oncológico 

 Os hospitais são responsáveis pela aquisição, prescrição 
e fornecimento dos medicamentos oncológicos 

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

 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, já 
que manteve o valor repassado pelo procedimento, que 
inclui também a L-Asparaginase  

A aquisição e o  
fornecimento da L-

Asparaginase, utilizada 
no tratamento da 
leucemia linfóide 

aguda, sempre foi de 
responsabilidade dos 

hospitais. 



Até 2013, os hospitais utilizavam recursos federais para 
adquirir L-Asparaginase diretamente da Bagó 

ANTES DE 2011 
Os hospitais adquiriam o medicamento 

do Laboratório Bagó, que detinha o 
registro no Brasil de L-Asparaginase com 
o nome comercial Elspar, fabricada pela 

Merck Sharp & Dohme (MSD). 

DE 2011 A 2013 
 A aquisição continuava a  

ser feita com a Bagó, agora, sob o 
mesmo nome Elspar, porém com a L-

Asparaginase produzida pela Lundbeck 
INC e OSO Biopharmaceutical. 



• Em DEZ/2012: Bagó perde registro 
sanitário do produto Elspar na ANVISA; 

 

• MARÇO DE 2013: Bagó solicita registro do 
medicamento AGINASA/Medac. 

 

 

Bagó solicita à ANVISA registro da AGINASA/Medac  

Medicamento nunca antes utilizado no Brasil 



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

JANEIRO DE 2013: A Sociedade Brasileira 
de Oncologia Pediátrica (Sobope) alerta para 
o fato de o medicamento estar em falta em 
diversos países do mundo 

 

Sobope pede que o Ministério da Saúde 
adquira, em caráter emergencial, a 
importação do medicamento e distribua aos 
Hospitais públicos e privados, até a 
normalização da situação 

 



Diante da emergência, Anvisa aprova autorização 
para importação excepcional da Aginasa (MEDAC) 

MAIO DE 2013: Apesar de ausência de registro sanitário, o 
Ministério da Saúde realiza a primeira compra centralizada da 
Aginasa/Medac, fornecida pela Bagó para abastecer os hospitais 
até dezembro de 2014 (com termo aditivo em setembro) 

 

JULHO DE 2013: Envio da Aginasa/Medac aos hospitais 



Bagó passou a cobrar 369% a mais do preço da 
CMED após perder o registro de Elspar 

O preço da Aginasa 
referente à última 

compra via Bagó foi de 

R$ 381,99 

Em 2013, o preço da 

CMED era R$ 81,36  



Porém a Bagó informa que a importação da 
Aginasa/Medac somente poderá ser ofertada até 

2014  

JANEIRO DE 2014:  

Como alternativa, oferece uma L-
Asparaginase recombinante, que utiliza 
outra tecnologia de produção  

A Asparaginase Recombinante seria uma 
alternativa da Bagó para evitar o alto custo 
da Peg-Asparaginase 

Motivo: o fabricante do Princípio ativo 
no Japão encerrará as atividades para 
fabricação deste Princípio Ativo.  



JUNHO DE 2014:  
Bagó diz que não há possibilidade de cumprimento 
considerando que o estudo duraria de 5 a 10 anos 
para ser concluído  
 

Bagó afirma que utilização do medicamento 
por 30 anos o referenda para o uso e pede 

“fé e testemunha” que a ausência de 

estudos não influencia “a qualidade, eficácia 
e segurança do produto”. 

ANVISA pede que Bagó apresente estudos de estabilidade, 
pré-clínicos e clínicos) para análise de registro definitivo da 

Aginasa/Medac 
 



Sobope referenda dispensa de estudos clínicos e 
aponta eficácia consolidada da L–Asparaginase 

JULHO DE 2014: A Sobope, em ofício ao MS, 
reafirma posição da Bagó de dispensa de 
estudos clíicos para o registro da L-
Asparaginase com base em artigos científicos 
datados de 1996 a 2009 realizados no Brasil 

 

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

 

 



 MAIO DE 2015: Dois anos depois da solicitação, a Anvisa 
reprova pedido de registro da Aginasa/Medac 

Há 17 pendências, entre elas a 
falta de certificado de boas 
práticas e registro no país de 
origem, além de ausência de 
relatórios dos estudos clínicos 
conduzidos com a Aginasa 



Bagó recorre, mas Anvisa reprova novamente 
solicitação de registro da Aginasa/Medac 

Ausência de Certificado 
de Fabricação de Boas 
Práticas – CBBF 

Ausência de registro 
sanitário no país de 
origem 



Consultoria Jurídica do Ministério da Saúde 
impossibilita inexigibilidade a favor da Bagó  

ABRIL DE 2016: gestão anterior do MS inicia novo processo de compra, por dispensa 
de licitação com cotação internacional, com justificativa de antecipação ao 
desabastecimento previsto para 2017 
 
NOVEMBRO DE 2016: Em função da abertura de um novo processo, o Ministério da 
Saúde solicitou parecer para a consultoria jurídica sobre viabilidade de inexigibilidade 
 
DEZEMBRO DE 2016: Consultoria Jurídica do Ministério da Saúde emite parecer 
indicando a impossibilidade de inexigibilidade de licitação, já que havia outros 
fornecedores no mundo 
 
JANEIRO DE 2017: Ministério celebrou contrato com a concorrente de menor preço 
da cotação internacional 



Fabricante/Licitante 
Produto 
biológico 

Nome 
comercial 

Farmacopeia 
no país de 

origem 

Apresentou 
registro no 

país de 
origem? 

Apresentou 
certificado de 
boas práticas 

no país de 
origem? 

Registro 
no 

Brasil? 

Estudos 
clínicos 

apresentados 
à Anvisa ou 

MS 

Beijing/Xetley Sim  Leuginase  Sim  Sim Sim  Não Não 

Kyowa/Quantum Sim  Leunase Sim   Não*  Não*  Não Não 

Medac/Bagó Sim  Aginasa Não   Não*  Não*  Não Não 

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

Quatro empresas enviam cotação 

*Não foi solicitada documentação por ter apresentado preço superior ao vencedor  



Não houve pedido de impugnação do 
processo de compra pelos 
concorrentes 

Leuginase tem menor preço e toda documentação 
exigida para importação excepcional 

Beijing/Xetley entrega ao Ministério  os 
documentos: 

1. Registro sanitário no país de origem 

2. Certificado de boas práticas de 
fabricação no país de origem 

Preço da Leuginase encontra-se na média dos 
valores praticados internacionalmente. Na 
licitação, a diferença nos preços chega a mais de 
R$ 27 milhões para oferta em um ano 

Empresa Total (R$) 

Beijing/Xetley 7.683.702,60 

Kyowa/Quantum 24.870.932,10 

Medac/Bagó 34.778.864,40 

Sigma-Tau/Baxter 
 

327.386.253,60 
 



Estratégia de mercado: outros medicamentos muito 
mais caros do que a L-Asparaginase 

*Conversão com base no do dia da homologação da compra L-Asparaginase: R$ 3,2975 
**Estimativa com base no preço pago pelo governo do Reino Unido / Fonte: medicinedict.com 

 

Empresa/ 
Fornecedor 

Nome 
comercial 

Substância 
ativa 

Valor da 
unidade* 

Valor em R$ Total (R$) 
Percentual 

de aumento 

Beijing/ 
Xetley 

 Leuginase L-Asparaginase  USD 38 R$ 125,30 7.683.702,60 - 

Medac/ 
Bagó** 

Spectrila 
INN-

Asparaginase 
 USD 582,17 R$ 1.919,70 117.716.004,60 1.432% 

Sigma-Tau/ 
Baxter 

Oncaspar 
PEG-

Asparaginase  
 USD 1.619,10 R$ 5.338,98  327.386.253,60 4.160% 



 

JANEIRO DE 2017 
 

 Ministério da Saúde importa, em 
caráter excepcional, o 
medicamento Leuginase/Beijing  

 Estoque está garantido até 
junho deste ano 

 



Teses da reportagem 



REPORTAGEM:  
“A principal 
crítica é a falta 
de estudos 
clínicos que 
comprovem a 
eficácia do 
medicamento” 

 
CONTRAPOSIÇÃO 
 O medicamento que estava sendo utilizado anteriormente 

(Aginasa/Medac) não era conhecido pelos médicos brasileiros e 
também não possuía estudos clínicos.  

 
 Nenhuma das concorrentes possui estudos clínicos próprios de seus 

medicamentos.  
 

 Em 2014, Sobope atestou ao MS a dispensa de estudos clínicos 
para aquisição de L-Asparaginase 
 



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

 

 

 

 

 

CONTRAPOSIÇÃO 
O Centro Infantil Boldrini recebe recursos do 
governo federal para o tratamento do câncer de 
crianças. Os recursos já contemplam a aquisição 
de medicamentos, inclusive de L-Asparaginase 
 
É uma ação contraditória, pois, ao mesmo tempo 
que cobra estudos clínicos próprios da Leuginase, 
utiliza um medicamento  que também não possui 
esse tipo de pesquisa. 
 
Um dos itens de recusa da Anvisa para o registro 
do produto Aginase foi a falta de estudos clínicos 
do produto 
 



Sobope referenda dispensa de estudos clínicos e 
aponta eficácia consolidada da L–Asparaginase 

REPORTAGEM:  
Médicos da 
Sobope solicitam 
estudos clínicos 
para o 
medicamento 
Leuginase 

 

 

 

CONTRAPOSIÇÃO 



Quanto a Bula 

REPORTAGEM:  Medicamento apresenta efeitos 
inesperados 
Entrevistada: “Essa bula é uma aberração da medicina. 
Pode dar loucura, alucinação, depressão. Nunca vimos” 

CONTRAPOSIÇÃO:  
Os efeitos são os mesmos de outras  
marcas de L-Asparaginase 
 
Efeitos neurológicos e psiquiátricos 
podem ser observados em até 25% 
dos casos  

Bula Aginasa 

Bula Xetley 



Clinical Overview of Asparaginase for Injection 

REPORTAGEM:   
“A informação sobre a toxicidade da L – asparaginase é alarmante” 
Entrevistada: “Oito mortos em cento e cinco crianças é muito. É proibitivo” 

CONTRAPOSIÇÃO:   
Os dados de mortalidade  
apontados na reportagem são 
de um estudo contido no 
“Overview” e referem-se a 
toxicidade da L-Asparaginase 
da Merk Sharp and Dohme 
(Elspar), publicado em 1972 
(produto utilizado pelos 
hospitais até 2013) e não da 
Leuginase adquirida pelo 
Ministério da Saúde a partir de 
2017  

Estudo 

Overview 



REPORTAGEM:  
Análise do Centro Boldrini sobre o laudo do Laboratório Nacional de Biociências 
(LNBio) indica que 130 vezes mais impurezas no medicamento chinês do que o 
medicamento Alemão  

 

CONTRAPOSIÇÃO: 
LNBio: dados obtidos são insuficientes para comprovação estatística de diferenças 
quantitativas entre as amostras (Aginasa e Leuginase)  
 
Centro Boldrini não encaminhou para LNBio o padrão de referência do produto para análise da 
Leuginase, comparando com a Aginase/Medac. Portanto, o resultado está prejudicado 
  
Resultado dos testes realizados pelo INCQS/Fiocruz utilizando o padrão não encontrou 
contaminantes que podem causar danos aos pacientes e mostra ação esperada (potência 
enzimática) contra o câncer  
 



REPORTAGEM:  
“A presença das proteínas contaminantes provocam a produção de anticorpo e esse 
anticorpo destroi a Asparaginase que está lá. É uma reação antagônica àquela que eu 
pretendo, que é uma potencialidade de 100% da Asparaginase”. 

CONTRAPOSIÇÃO: 
Segundo a literatura científica: 
 
- A presença de “proteínas contaminantes” não reduz a eficácia nem aumenta os efeitos 
adversos da asparaginase  
 
- “Reação antagônica” é associada à própria asparaginase.  
 



REPORTAGEM:  
Produto é sintético, em produção mais simples 

 

 
Entrevistada: O próprio registro do 
produto ser químico, ser sintético 

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



Plantas em Beijing 

 A Xetley é representante 
comercial da Beijing 

 Revista Forbes: Beijing ocupa a  
200ª posição de empresas da 
Ásia. Uma companhia de  
US$ 5,3 bilhões 

 

REPORTAGEM:  Representante do laboratório 
é um escritório de contabilidade  

CONTRAPOSIÇÃO 



  

Outras ações 



Diálogo com a sociedade:  
Ministério garante teste do medicamento e Farmacovigilância 

15 DE MARÇO: Reunião do Ministério da Saúde com a Sobope 

 

Solicitações da Sobope: 

a) Análise laboratorial para caracterizar e quantificar o princípio ativo da Leuginase 

 

b) Anvisa considerar o caráter de “urgência” para análise e registro da PEG-Asparaginase 

 

c) Cada hospital deve continuar a incluir pacientes no protocolo, inclusive reportar os 
eventos adversos que estiverem relacionados (ou não) à Leuginase (Farmacovigilância) 

 



FARMACOVIGILÂNCIA: MINISTÉRIO ACOMPANHA  
USO DA LEUGINASE 

 Após reunião com as Sociedades e Conselhos profissionais, 
em abril, Ministério reforça a necessidade de adotar os 
mecanismos para vigilância e notificação de efeitos 
adversos e queixas técnicas sobre a L-Asparaginase em uso 

 Hospitais devem registrar por meio do Notivisa (Sistema 
do Ministério e Anvisa),os efeitos adversos apresentados 
por pacientes em uso do medicamento Aginase 

 Ministério elaborou e distribuiu orientação aos hospitais 
sobre as estratégias de farmacovigilância 

 



Vários estados estão utilizando o medicamento Leuginase, sem 
nenhum registro fora dos previstos na bula 

 

Atualmente, vários estados já estão 
utilizam o medicamento Leuginase. Na 
farmacovigilância, até o momento, não 
houve nenhum registro de efeito adverso 
que não previsto na literatura científica 
 

 

 



Teste do INCQS/Fiocruz para Leuginase 
   

 

Identificação  

Resultado: Íons compatíveis com a asparaginase 
provenientes da E-Coli 

 

Determinação da potência da atividade enzimática:  

Conclusão: 98,41% satisfatória 

 

Endotoxina bacteriana  

Conclusão: satisfatória 

 

 

 

 

 





www.saude.gov.br 

Obrigado! 



Países que utilizam o medicamento afirmam que 
não há dados que contraindiquem o produto 

Ministério da Saúde entrou em contato com países onde o 
medicamento da empresa é comercializado (Honduras, Peru, Índia, 

Paraguai e China). Eles informaram que não foram encontrados 
dados que contraindicassem o uso do produto 

 

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

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

 


