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Hospitais recebem recursos federais para adquirir
medicamentos e assegurar tratamento oncoldgico

A Oshospitais sd0 responsaveis pela aquisicioescricio
e fornecimento dos medicamentascolbdgicos

A\ Valor repassado pelo Ministério da Satgara o
procedimento quimioterapico inclui o fornecimento dos
medicamentos (Bloco de Média e Alta Complexidade
MAC).

A aquisicédo e 0
fornecimento da L
Asparaginaseutilizada
no tratamentoda

leucemialinféide
aguda,sempre foi de
responsabilidade dos
hospitais.

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

A Sendo assimg MS passou a pagar em duplicidadé
gue manteve o valor repassado pelo procedimento, que
&\.
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Ate 2013, os hospitais utilizavam recursos federais para

adquirir

ANTES DE 2011

Os hospitais adquiriam o medicamento
do LaboratérioBagqg que detinha o
registro no Brasitle -Asparaginaseom
0 nome comerciaktlsparfabricada pela
Merck Sharp &ohme(MSD).

L- Asparaginase

diretamente da Bago.

DE 2011 A 2013

A aquisicao pelos hospitais continuava
a ser feita com 8agQg sob o mesmo
nome Elspayporém da-Asparaginase
agora produzida pelaundbeckNC e
OSOBiopharmaceutical
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Bago solicita a ANVISA registro da AGINASA/ Medac

A Em DEZ/2012: Bagoperde o registro sanitario délspama
ANVISA.

A MARCO DE 2013: Bagosolicita registro da AGINASRKedac

!

Medicamento nunca antes utilizado no Brasil.
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Sobope informa dificuldade de aquisicao da
L- Asparaginase ...

DO FE

iedad: ileira de logia Pediatrica

Sdo Paulo, 22 de janeiro de 2013.

REUNIAQ EXTRAORDINARIA

Desab imento da L-Asparagi

Foi realizada em carater de urgéncia uma reunido na sede da SOBOPE para discussdo do
desabastecimento da L-Asparaginase.

A SOBOPE, junto com outras sociedades médicas e drgdos do Ministério d?_SaGde, participou de um
grupo de trabalho sobre medicamentos oncolégicos em risco de desabastecimento. Este grupo
apresentou uma lista de sugestdes que, a nosso ver deve ser implantada em carater emergencial.
Trata-se de uma medicagio fundamental no tratamento da LLA da infncia, adolescéncia e adultos,
além de ser usada em alguns tipos de linfomas.

Diferente do que foi declarado pelo Laboratério que comercializa a medicag3o no Brasil, a droga ja

ests faltando em di servicos do pais

Apos ampla discussdo resolveu-se encaminhar um documento com as seguintes proposicoes:

1) A SOBOPE, junto com a Associagdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (ABHH),
Associacdo da Medula Ossea (AMEQ), Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia(ABRALE)
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), Confederagao Nacional de InstituicBes de
Apoio e Assistencia a Crianca e Adolescente com Cancer (CONIACC), gostariam de participar
da discussdo e deliberagdo junto ao Ministério da Saude, quanto as medidas emergénciais a

serem tomadas.

JANEIRO DE 2013: A Sociedade
Brasileirade OncologiaPediatrica
(Sobopég alerta para o fato de o
medicamentoestar em falta em
diversoshospitaisdo Pais



... € pede compra centralizada pelo governo.

SOOPe

Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica

Sdo Paulo, 22 de janeiro de 2013.

REUNIAO EXTRAORDINARIA

Desab da L-Asp:

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

desabastecimento da L-Asparaginase.

A SOBOPE, junto com outras sociedades a gu de um

além de ser usada em alguns tipos de linfomas?
Diferente do que foi declarado pelo Laboratério que comercializa a medicagdo no Brasil, a droga ja
estd faltando em diversos servigos do pais

Apoés ampla discussdo resolveu-se encaminhar um documento com as seguintes proposigoes:

1) A SOBOPE, junto com a Associagdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (ABHH),
Associacdo da Medula Ossea (AMEO), Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia(ABRALE)
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), Confederagao Nacional de Instituicdes de
Apoio e Assistencia a Crianca e Adolescente com Cancer (CONIACC), gostariam de participar
da discussdo e deliberacdo junto ao Ministério da Saude, quanto as medidas emergénciais a

serem tomadas.

JANEIRO DE 2013 : A Sociedade
Brasileira de Oncologia Pediatrica
(Sobopg pede que o Ministério da
Saude adquira, em  carater
emergencial, a importacao do
medicamento e distribua aos
Hospitaispublicos e privados, até a
normalizacaala situacao




Diante da emergéncia, Anvisa aprova autorizacao
para importacao excepcional da Aginasa /MEDAC.

MAIO DE 2013: Apesardie.ausSéncia«de registrosanitarm
p Ministério da Saulde realizapgimeira compra centralizada da
-,\ / AginasdMedag fornecida pelaBagq para abastecer os hospitais
‘e 7, até dezembro de 2014 (com termo aditivo em setembro).

o JULHO DE 2013: Envio daAginasdaMedacaos hospitais.
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Bago passou a cobrar 369% a mais do preco da
CMED ap0s perder o registro de Elspar

O preco daAginasa
Em 2013, o preco da referente a ultima

CMED erd&R$ 81 .36. compra viaBagofoi de
’ R$ 381,99.
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Porém a Bago informa que a importacao da
Aginasa / Medac somente podera ser durante 2014 .

Motivo: O fabricante do Principio Ativo
no Japdo encerrara as atividades pdfa |
fabricacdo deste Principio Ativo.

JANEIRO DE 2014:

Como alternativa, oferece uma
AsparaginaseecombinanteMedac
gue utiliza outra tecnologia de producao.

A AsparaginaseRecombinanteseria uma

alternativa daBagopara evitar o alto custo@

daPegAsparaginase

Rio de janeiro, 23 de janeiro de 2014,

Comunicado ao Ministério da Sadde

Aginasa (L-asparaginase)
Importagio, distribuicio e comerdalizacio

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

obijetive servir 2 clazsssade ue 3 importagio

zinase para o Brasil (aginaza), o qual fornecemes ao Ministério

rante 0 ano de 2013, somente podera ser fornecida durants 0 ano de 2014, pois o

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

0. Como caracteristica da Bago, estamos antecipando 3 situagdo de maneira

£m 2015 o mercado ndo sofra com o desabastecimento, & ve

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

gualidade ja demonstrado no produto Aginasa.

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




ANVISA pede que Bago apresente estudos de estabilidade,
(pré -clinicos e clinicos) para analise de registro definitivo da

Aginasa / Medac .

JUNHO DE 2014 :
Bagodiz que nao ha possibilidade de cumprimento

considerando que o estudo duraria de 5 a 10 anos ®

ABago ......... O A

Etica a Servigo da Sadde

para ser concluido.

Bagoafirma que utilizacdodo medicamentopor 30
anoso referendaparao usoe pedeaosmédicost F S
e S& U S Yqlah &denéiade estudosnio
influencia & |-qualidade, eficacia e segurancado

LINR R.dz(l 2 ¢ o—

~ - . &“.17 —
O BagS | e e R

Rio de janeiro, 16 de Junho de 2014.
Comunicado a:
Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatric8OBOP; Instituto de Oncologia PediatricgOP; Centro Infantil
Boldrini; Associagéo Brasileira de Hematologia e HemoterapfBHH; Instituto Nacional do CancetNCA,;
Universidade Federal de Minas Gerai&/FGM; Universidade de Sao Paglt)SP; Centro de Hematologia Pediatrica
¢ CEHOPE.

Entendemos o reguerimento técnico da ANV

|, porém, n3o ha possibilidade de
cumprimento neste momento, considerando que fgte estudo dura de 5 3 10 anos para

ser concluido.

O produto Aginasa possui mais de 30 anos no mercado mundial, salvando vidas de

milhBes de pacientes portadores de LLA.

Atendendo a pedidos de esclarecimentos, solicitamos vosso apoio técnico, sendo

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

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.
Hé ciéncia coletiva de que todo o histdrico de Farmacovigilancia da Aginasa (L-
asparaginase) vem relatande 2 realidade do produto, comprovande eficacia e

seguranga e reafirmando o produto como droga de primeira escolha.

Colocamo-nos a disposicdo para maiores esclaredimentos.

Um abrago,

N _

i@i\mk N,
L=

Manuel F ﬁnan do Loaiza
Presidente
Laboratdrios Bagd do Brasil 5/A

SUSH. saUDE M o

aaaaaaaaaaaaaa




Sobope referenda dispensa de estudos clinicos e
apont a eficacia consolidada da L T Asparaginase

JULHO DE 2014: ASobope em oficio ao MS,

reafirma posicao d8agode dispensa d |
estudoscliicospara o registro da- \ SQ@"E
Asparaginaseom base em artigos cientificos

datados de 1996 a 2009, inclusive o0s
realizados no Brasil.

este momento mediante aocs dados de literatura nacional e interna
consideramos desnecessaria a realizacdo Ensaios Clinicos para registro desta
medicacdo. Afravés destes resultados consideramos que o nfo acesso

OUTUBRO DE 2014: Ministério da Saude Dra. Carla Renata Pacheco Donato Macedo °

rea'iza Segunda Compra Centralizada da Presidente da Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica

AginasdMedac viaBagopor esta ja ter

solicitado o pedido de registro, para

abastecimento ate janeiro/2017.
H&\.
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MAIO DE 2015: Dois anos depois da solicitacéo, a Anvisa
reprova pedido de registro da Aginasa / Medac .

Ha 17 pendéncias, entre elas a L
= s

falta de certificado de boas 2 —

rétlcase reIStrO no I aI,S de -R:Iabﬁrioﬁdnscswdoscllnicosmnduzidmm:::r:;:Aginasa@y requerido pelos Artigos 18 e 36 da

Resolugdio RDC 55/2010.,

origem além deauséncia de
relatorios dos estudos clinicos
conduzidos com Aginasa

O indeferimento do registro foi publicado no DOU n® 064, de acordo com a RE 1044, de 02/04/2015. A,
empresa protocolow reeurso administrativo contra a decisio da Anvisa, conforme expediente n®
0344866/15-5, de 22/04/2015, o qual encontra-se aguardando analise.

3. Conclusiio

Diante da andlise técnica realizada nos documentos apresentados e tendo em vista os eclementos
descumpridos, niio foi possivel concluir pela garantia da gualidade, segutanga e eficicia para o pedide de
registro do produto Aginasa® (asparaginase).

2. Motivos da niio aprovagio do registro do medicamento

A empresa Laboratérios Bago do Brasil 8.A. nfo apresentou, no protocolo do registro, toda &
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;




Bago recorre, mas Anvisa nao libera registro da
Aginasa / Medac .

5) A empresa ndo. ap i o CBPF emitid .pefa autoridade  sanitdri
) i—opﬁpeletl:e do pais (Tapdo) onde se localiza o fabricante do produio bioldgice a
- granel & do produte biclégico ém sua embala;ger_:; p:_r'limm.-ia. No. aditamenio
0635535148, . de. 5/08/2014, . foi apresentado apenas o CBPF emitido

Coordenaciio de Instrucho & Anilise de B de Medica . 006 _2016_NCAF
Fone: (61} 34625400 ¢ . . . - (COREC/GGMED
E-muaik: coreefbanvisa, gov b . - Pagina 2 de 4 .

!4- Agéncia Nacional
F:’ de Vigilancia Sanitaria

autoridade Alemd para Medac Wedel, empresa P el pela -;f'_ lag

secunddria do produte Aginasa. No recurso inistrative’ de red ideragdo do

indeferimento, a e»_fprem‘a;ores\ema copia do CBPF emitido pela autoridade
japonesa para a empresas
abrit/2011

6) A empresa ndo apresentoit o comprovante de registro do produfo no sei pais de
origéwg emitido pein Au{-oridade Sanitdria competente do Japdo, nma vez gue o
fabricante do medicamento é a empresa Kvowa Hakko Kirin Co. Lida. No recinso
adininistrativo. de reconsideracdo do indeferimento, a empresa reafirma gue o

produto nio possui regisiro no pais de origem, Japdo, mas apenas na Alemaniia.

Portanto, a empresa ndo arenden ao disposto. pelo Artigo 30 da RDC 55/2010 ¢
PpellBmigg U5 da Lei 6360/76. = '

2

6. De posse dos motivos elencades no indeferimento ¢ sustentados no Despacho’ de ndo

- retratacfio, nio vislumbramos, tecnicamente ¢ com- bdsé na legislagdo, possibilidade de reversio do

Auséncia de Certificado

> de Fabricacdo de Boas
Praticasc CBBF.

Auséncia de registro

5 sanitario no pais de
origem.

su



Consultoria Juridica do Ministerio da Saude
iImpossibilita inexigibilidade a favor da Bago
ABRIL DE 2016: Gestéo anterior do MS inicia novo processo de compra, por dispensa de

licitacdo com cotacao internacional, com justificativa de antecipacédo ao desabastecimento
previsto para 2017.

NOVEMBRO DE 2016: Em funcéo da abertura de um novo processo, o Ministai&aude
solicitou parecer para a consultoria juridica sobre viabilidade de inexigibilidade.

DEZEMBRO DE 2016: Gonsultoria Juridica do Ministério da Saude emite parecer indicando
a impossibilidade daexigibilidade de licitacdpja que haviautros fornecedores no mundo

JANEIRO DE 2017: Ministério celebrou contrato com a concorrente de menor preco da
cotacéo internacional (mesmo assim, cerca de 50% a mais do preco CMED).

S MNSTERO DR %
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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
origem? MS

Apresentou
registro no
pais de
origem?

Produto Nome SELETe (e

Fabricante/Licitante no pais de

biolégico | comercial :
origem

Beijing/Xetley Sim Leuginase Sim Sim Sim N&o N&o
KyowaQuantum Sim Leunase Sim N&ao* Nao* Nao Nao
Medad Bagé Sim Aginasa Nao Nao* Nao* Nao Nao

SigmaTau/Baxter Sim Oncaspar Produto diferente do especificado no edital (PE€paraginase

*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/Xetleyentrega ao Ministério da Empresa Total (R$)

Saude os documentos:
1. Registro sanitario no pais de origem
2. Certificado de boas praticas de

fabricacéo no pais de origem ENCOIENTE  24.870.932,10

Preco dd_euginasencontrase na média dos
valores praticados internacionalmente. Na

licitacdo, a diferenca nos precos chega a mais de Medad Bagé 34.778.864.,40
R$ 27 milhdegpara oferta em um ano.

Beijing/Xetley 7.683.702,60

SIelEYEREEVAE]  327.386.253,60

N&o houve pedido de impugnacaodo
@ processo de compra pelos

concorrentes susmim MNSTERIC DA &\.

GOVERNO FEDERKANIL



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

Empresa/ Nome Substanma Valor da Percentual
Beijing/
Xetley Leuginase L-Asparaginase USD 38 R$ 125,30 7.683.702,60

WA spectrila e USD 582,17 R$1.919,70 117.716.004,60
Bago™ Asparaginase

1.432%
SRS o caspar PEG USD 1.619,10 R$5.338,98 327.386.253,60
Baxter Asparaginase

4.160%

*Conversao com base no dila da homologacédo da compltaAsparaginaseR$ 3,2975.
**Estimativa com base no preco pago pelo governo do Reino Unido / Fonte: medicinedict.com
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JANEIRO DE 2017

A\ Ministério da Saude importa, em
carater excepcional, o
medicamentoLeuginaséBeijing

A Estoque esta garantidaté junho
deste ano.




Teses das Reportagens
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REPORTAGEM: -
CONTRAPOSICAO

a !principal
critica é a falta _ . .
V O medicamento que estava sendo utilizado anteriormente

de estudos _ - . L o
clinicos que (AginasdMedacg) nao era conhecido pelos medicos brasilei@s
comprovem a segundo a propridBagq também n&o possuia estudos clinicos
eficacia do : .

SR N ispen t linicos
VERAOIY \u/ éElEBZOM,Sobopeatestou ao MS a dispensa de estudos clinico

parélg aquisicao deé-Asparaginase

SUS m. ¥
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REPORTAGEM:
00O Centro Infantil
Boldrinidecidiu
continuar
importando, com
recursos proprios,
aasparaginase
£ SYnR ®é

O Centro InfantiBoldrinirecebe recursos do

governo federal para O tratamento dO Cén Cer d Emen:_lemos o requerimento técnico da ANVISA, porém, n3o ha pofsibilid
criancas. OEeCUrsos ja contemplam a aqUISICAOS mu

de medicamentos, inclusive deAsparaginase

CONTRAPOSICAO ABago ... S

O produto Aginasa possui mais de 30 anos no mercado mundial, salvando vidas de

milhBes de pacientes portadores de LLA.

Euma agéo contraditériapois, a0 mesmo tempo ( I ——

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

q u e CO b ra estu d Os CI I’n ICOS p ré p r|OS m g I nase carénda destes requisites ndo influenciam a qualidade, eficdcia e seguranca do
utiliza um medicamentgue, segundo @rorprio

fornecedortambém n&o possui esse tipo de et s e e s
pesquisa.

Ha ciéncia coletiva de que todo o histdrico de Farmacovigilancia dz Aginasa (L-
asparaginase) vem relatando a realidade do produto, comprovande eficicia e

seguranga e reafirmando o preduto como droga de primeira escolha.

Um dos itens de recusa da Anvisa para o registodo
produto Aginaseoi a falta de estudoslinicos.

Um abrago,

[ —

A . S
UQ_Q;JQ_[_\,\ ,

Manuel Fernando Loaiza
Presidente
Laboratorios Bagd do Brasil 5/A



Sobope referenda dispensa de estudos clinicos e

apont a eficacia consolidada da L

REPORTAGEM:

Médicos da
Sobopesolicitam
estudos clinicos
para o
medicamento
Leuginase

CONTRAPOSICAO

Neste mome mediante aos dados de literatura nacional e interna®ignal
consideramo$, desnecessaria a realizacdo Ensaios Clinicos para registro dgSta
medicacdo. Afra tes resultados consideramos que o na o dos

Dra. Carla Renata Pacheco Donato Macedo
Presidente da Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica

B MINISTERIO DA
SUS . SAUDE

I Asparaginase
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Quanto a Bula

REPORTAGENedicamento apresenta efeitos CONTRAPOSICAO:

inesperados Os efeitos sao 0s mesmos de outras
Entrevistadad 9 aal odzf I S dzYl | B Snbdek defAZparRginasy SRA OA Y
Pode dar loucura, alucinacagpressaoNuncavimosé

Efeitos neuroldgicos e psiquiatricos

BuIaAginasaI podem ser observados em até 25%
a8 LEIGUIGL, LIHIVUIDUTD, PUIUA UG VLIS IGLIL LA, dos CaSOS .

Distarbios no Sistema Nervoso Central como agitagio, depressao,

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 amonia no organismo.

BulaLeuginase

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, enguanto mas do acido urico 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 laxicidade do nervo consistindo de sonoléncia, depressio, loucura, agitagéo e aludnactes vanam de leve a grave. Raramente, samedhante a sindrome
de Parkinson tenha ocomdo. Alem disso, ocorreu leucopenia, supressao imune & astomatite. Raramente, sangramenio foram relatados devido a hipofibnncgenamia e




Clinical Overview of Asparaginase for Injection

REPORTAGEM:
G! AYTF2NNYI en2 &2cadpBaginasés 2 EA ONKIF RS SRE |
Entrevistadad h A G2 Y2NI2a SY OSyYyidadINR AGMYQAI2CNA | V ol &

CONTRAPOSICAO:

Os dados de mortalidade | Estudo
apontados na reportagem sdo | TOXICITY OF L-ASPARAGINASE IN CHILDREN
de umestudocontido no WITH ADVANCED LEUKEMIA
cOverviewe referemse a ViTA J. LAND,* WATARU W, SUTOW," DONALD |, FERNBACH,?
toxicidade dal-Asparaginase DanieL M. LANE,* AnD THoMAS E. WiLLIAMS!
da Merk Sharpand Dohme Overview
(Elspal, publicado en972 " —

Pu! AL RS 5B A 25 )
(prOd uto utlllzado pelos BELIING SL PHARMA CEUTICAL CO.LTD.
hospitais até 2013) rdoda Clinical Overview of Asparaginase for Injection
LeuginaS@dqu | ridapelo 4. Land VI: Sutow WW; Fernbach DJ; Lane DM; Williams TE, etc. Toxicity of L-asparaginase in
Mlnlstérlo d aSaude a partlr de children with advanced leukemia. Cancer (Philadelphia); VOL 30 ISS Aug 1972, P339-347,
2017. REF 19)




REPORTAGEM:

Analisedo CentroBoldrinisobre o laudo do Laboratério Nacional de Biociéncias
(LNBIq indica que 130 vezes mais impurezas no medicamento chinés do que o
medicamentoalemao.

CONTRAPOSICAO:
LNBio dados obtidos s&o insuficientes para comprovacgao estatistica de diferencas
guantitativas entre aamostras Aginasa Leuginasg

CentroBoldrinindo encaminhou parBNBioo padréao de referéncia do produto para analise da
Leuginasecomparando com AginaséMedac Portanto, o resultado esta prejudicado

Resultado dos testes realizados pBCQS/Fiocrumtilizando o padrao ndencontrou
contaminantes que podem causar danos aos pacientes e mostra acao esperada (poténcia
enzimatica) contra o cancer

Até hoje, analises emseisdiferentes laboratorios ndo mostram resultados discrepantes.
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Teste do INCQS/Fiocruz para  Leuginase
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Resultado: lons compativeis comsparaginase
provenientes dé&.coli.

Diata de Infofo: 352017 Dais Fim: 180872017

Determinacdo da poténcia da atividade enzimatica: «Zlllllln

Resultada: "’ om pss

Concluséo: satisfatéria (padrao: 85245%). il s " wm
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Morse do Ervaio; IDENTIFICAGRD

Lote 1: 98,41% R A

Bitodo: ogiali

Rebultado: Fula ans fol pean moecuns da de nizacioda

Lote 2: 108,12% s

Endotoxinabacteriana
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| Phsrmasmpoeiniaf the Pospie's Booubilo of China. 10* 24,2010 < ou= DDSEUUIdn sipmngase.

Conclusaosatisfatoria. <irtnk st A

Conslusio do Ensais: SATISFATORIO
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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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Analise do MBioWorks

ReportA 1 Q& Yy 20 O2YLX SUS 2NJ 0KSNB Aa |
because the reference proteln does not report any specifications at all and
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Client Identifier MSB Identifier Notes
1 Protein 27994 Process
2 Protein 27995 Hold
Reference Protein 27996 Process
27994 27995
Total number of proteins identified 15 4
Total number of spectra matching 350 895
Total number of unique peptides 108 44
e



alIn addition, the table above is incomplete since it compares the standard against one of the protein
(27994) and also compares this same protein against the other protein (27995). However, the
procedure fails to compare protein (27995) to the standard. As a result this is ar@bloologythat
NERdzOSa (KS | OOdzN> O& YR @It ARAGE 2F GKS t Ne2a!

& ¢ Rréatment conditionsof the sampleagainstthe standardwere different, clearlyvisiblein the amountof reagentusedfor the sample
againstthe standard Thisis a major failure becausdechnicallythesesamplesnustbe treated equally,otherwisethe resultscanbe

different. If there wasa reasonof why the sampleand the standardneededto be treated differently, there shouldbe a clearjustification
of this deviationof methodologyé J
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