_ MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA FARMACREUTICA
Esplanada dos Ministérios. Bloco G, Ed. Sede, 8° Andar
CEP: 70.058-900 - Brasilia — DF

Nota Técnica n.° 214/2017/DAF/SCTIE-MS

Brasilia, 19 de maio de 2017.

ASSUNTO: Informacgdes a respeito da andlise do produto L-Asparaginase/Leuginase®, rcalizada

pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde — INCQS da Fundag&o Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ).

Apbs reprovagio pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria : ANVISA do pedido de
registro do medicamento L-Asparaginase/Aginasa® feito pelo Laboratério Bagd do Brasil S.A.
(Bagd), em 2014, e diante da impossibilidade técnica e juridica de apresentar novos fatos capazes de
comprovar a continuidade da condigéio de exclusividade na aquisi¢fio deste produto, o Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Satide (DATF/SCTIE/MS), em
2016, iniciou novo processo de aquisigiio do referido medicamento para abastecimento dos hospitais

no Brasil, por dispensa com cotag#io internacional.

Ressalta-se que o processo seguiu a legislaglio vigente no que tange a aquisi¢do, apresentando
todos os requisitos exigidos pela ANVISA. O produto contratado por meio desse processo foi a
Leuginase®, do laboratério Beijing SL Pharmaceutical Co. Ltd., para o qual foi solicitada, no dia 15
de mar¢o de 2017, em reunifio do Ministério da Satde e com entidades da 4rea médica farmacéutica,
a realizagfio de analise laboratorial para caracterizar e quantificar o principio ativo “L-Asparaginase”

no lote do medicamento importado (Leuginase®).

Nesse sentido, o Ministério da Satide (MS) solicitou ao Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Satide — INCQS, que ¢ um dos laboratérios plblicos nacionais pré-qualificados pela
Organizagio Mundial da Saide (OMS) como Laboratério de Controle de Qualidade de Produtos

Farmacéuticos, a realizacio de ensaios para produto adquirido em 2017, Leuginase®.




Ressalta-se que, para a rcalizagfio dos ensaios, o INCQS exigiu do MS o padrio do principio
ativo do produto Leuginase®, bem como frascos dos dois lotes do referido medicamento importado

pelo MS e distribuidos aos hospitais brasileiros.

Cabe salientar que, para realizagfo de ensaios farmacoldgicos com resultados confidveis, é
necessario que as normas de coleta das amostras definidas pela ANVISA sejam seguidas, de forma
integral, respeitando-se os procedimentos pré-analiticos de coleta, conservagéo e transporte, assim

como a necessidade de amostras para andlise fiscal, contra-prova e testemunho.

Destaca-se que, conforme preconizado pelo Guia para Realizagio do Exercicio de
Comparabilidade para o Registro de Produtos Biolégicos, o processo de fabricagdo para um produto
biolégico deve empregar ciéncia e tecnologia de ponta para se conseguir um produto de alta
qualidade, que seja o mais semelhante possivel ao seu comparador. Desta forma, a metodologia
utilizada pelo INCQS € a adequada para analise de produto bioldgico, pois usou o padréo obtido do

fabricante do produto Leuginase®, ndo cabendo ensaios de equivaléncia farmacéutica comparativa

com oufro medicamento, mesmo que também biologico.

Os resultados dos ensaios realizados com o produto adquirido em 2017, Leuginase®, datados

de 09 de maio de 2017, foram encaminhados ao MS e estfo transcritos na Tabela 1, abaixo.

Tabela 1, Resultados dos laudos de analise enviados pela FIOCRUZ ao Ministério da Satde.

'No}u'e do Teste i

 (enstio) | Laudo 1076:1P.1/2017

Identificacéio
por SDS-
PAGE

Resultado: Banda
majoriféria com peso
molecular compativel
ao da asparaginase
proveniente de E. coli.
Além desta banda
majoritéria, outras
proteinas foram
detectadas,
apresentando pesos
moleculares acima e
abaixo do esperado
para a asparaginase de
E. coli.

majoritaria com peso
molecular compativel
ao da asparaginase
proveniente de E. coli.
Além desta banda
majoritaria, outras
proteinas foram
detectadas,
apresentando pesos
moleculares acima e
abaixo do esperado
para a asparaginase de
E. coli.

.Resultado: Banda

majoritaria com peso
molecular compativel
a0 da asparaginase
proveniente de E. coli.
Além desta banda
majoritaria, outras
protefnas foram
detectadas,
apresentando pesos
moleculares acima ¢
abaixo do esperado
para a asparaginase de
E. coli.

N#o se aplica.

Determinacgiio
de poténcia de
atividade
asparaginase

Resultado: 98,4% do
declarado.
Concluséio:
Satisfatério.

Resultado: 108,1% do
declarado.

Conclusio:
Satisfatorio.

Resultado: 97,1% do
declarado.
Concluséo:
Satisfatorio.

(85%-115)% do
declarado.
Referéncia:
Pharmacopoeia of
the People’s
Republic of China.
10%ed., 2010.

Identificaciio

Resultado: Foram

Resultado: Foram

Resultado: Foram

Nio se aplica,

e

X




enconfrados fons
precursores
compatlveis com a
asparaginase
provenicnte de E. coli,
assim como outros
fons precursores foram
detectados,
apresentando relagfto
masse/carga diferente
da esperada para a
asparaglnase
proveniente de B, coli,

enconfrados fons
precursores
compatfveis com a
asparaginase
proveniente de E, col,
assim como ontros fons
precursores foram
detectados,
apresentando relagfo
massa/carga diferente
da esperada para a
asparaginase
proveniente de E, colli.

enconfrados fons
precusores
compativeis com a
asparaginase
proveniente de E. coli,
assitn como outros fons
precursores foram
detectados,
apresentando relagio
massa/carga diferente
da esperada para a
asparaginase
proveniente de E. coli,

Endotoxina
Bacieriana

Resultado: >0,000125
¢ <0,00125 BU/UI de
asparaginase.
Conclusfio:
Satisfatério.

Resultado: >0,000125
€ <0,00125 BU/UI de
asparaginase,
Conclusffo:
Satisfatério,

Resultado: <0,000125
BU/UI de asparaginase.
Conclusito:
Satisfatorio.

<ou=0,015 EU/UI
de asparaginase,
Referéncia:
Pharmacopoeia of
the People’s
Republic of China,
10%d., 2019.

Apos criteriosa andlise dos resultados apresentados nos laudos emitidos pelo INCQS conclui-

se que o produto adquirido (Leuginase®) apresenta parmetros ADEQUADOS para seu uso, pode-se

também assegurar que o produto Leuginase® contém comprovadamente L-asparaginase e tem

poténcia enzimatica

Além disso, conforme hospitais que j& usam o produto Leuginase® em vérios estados

brasileiros, este produto tem mostrado a

ndo tém sido diferentes daqueles espergtios paraa L-asparaginase.

2326137

Ao erapéutica desejada, ¢ os efeitos adversos observados
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Nota Informntiva
Coleta de Amosteas pma Andliso Laboratorial

Trala-se de descritivo. sobre processo de investigaglio de produlos sujetios 3 vigilfneia
sanitacla, especificamente relacionada a elapa de coleta de amostras para andlise lnboratorlal,

A andlisc labotatorial, juntameiite com a inspegfo, regisiro smitdrio ¢ a farmacovigilénein
(tecnovigilfnein, cosmetovigilnoia, hemovigilinola, efc)), sfio um dos pilates. da viglincin
sanititia, subsidiando a. Auloridade Sanitdria no processo de tomada dé decisfio e relagio s
autorizagio ou g retivaca deum medicamento do mercado,

Paia que se possa realizar uma andlise laboratorial ¢ liberar uin tesultado confidvel, ‘siio
necessdrios que os prosedimentos. pré-anallticos, ou sefa, coleta, conservagiio ¢ transporte das
amoslras, sgjam realizados de acordo com as norinas que visam garantiy a integtidade dos amostras,
A colets de amostras feita corretathente com a desotigfo clara do motivo, possibilita wina eficaz
exeougtio do controle de qualidade dos produlos no laboratério,

Asanéliges labokatorials podem ser divides nas sepuintos rodalidades:

1. Tipo dgr Andlises Lnboratorfais
Antlise 14soal
Para os inedicamentos, insunios farnigcdiiticos, drogas, cotrelatos, cosmélicos, prodiitos de

higiene e sancantes, a andllsé fiscal ¢ defibida como “andlise efeluada sobre ds produtos submetidos
a0 sistema (..) em catfter de rotina, pata apuragio’ de infragfio ou verificago de ocorrbneia de

desvlo. quanto A-qualidade, seguranga ¢ efiecla dos produtos.ou matérias-primas”, Nestos casos, ¢

necesshrlo que a apreénsio de antostias yeja realizada ein triplicata (ua vez quo dola derivam as
anglises fiscals, contraprova o testemuilio). Quando isto nfio & possiyel, acelta-se que scja realiza a
coletarde amosiia Gnjog, desde:que comprovada a impossibilidade.

O prazo de andlise laboratorlal é de 30 (iinta) dias a contar da dafa do recebimento da
amostia, salvo algum contratempo téontco Justificado pelo laboratério.

Dé ntodo ideal, a coleth do praduto du substdnela coiisistird na obtengtio. de amostra

topregentativa do ostoque existonte, dividida em s pactos, o lomada inviolivel puia que se

pssogurens #s cracletfsticas do conservagio e auletiticidgde, Uma delas; juplo a uiva via do Termo
de Colefa, serd entregue ao detontor ou responsdvel, a finy de servir como conliaprova ¢ g8 duns
outras, imediatamente encaminhadas ao laboratétlo, Neste (ltimo caso, uma delas ¢ dcdiouda‘a
realizagiio das andlises fiscals ¢ a oulra paiva.servir do testeniunho (utilizada em ¢nso de discordfincia
entie o resultado analitico da andlise fiscal ¢ dn contaprovh), Cada Invélucro deverd conter
quaniidades igunis de unidades, do mesmo lofe ¢ suficlentes para & realizagiio das andliges,
obedecondo as quantidades minimag-tecomendaday conforme previstos em manuals de coletas dos
Laborat6rios Centrals - LACENs (attigos 33 do Deoreto-Lei n, ©986/69 e 27 da Lei n, ® 6.437 /77).
0 termo de coleta déve informar se o praduto estd Interditado, « causa da interdiglio ¢ a suspeita de
friegulavidades. . . ‘ _ _ .

A apreenstio de amostras para efoito deandlise fiscal, nifo serd auonmfmlmc'{a dn interdigtio
do produlo (at.23, inciso T, Let n® 6.437/77), Sertlo executados flagrantes os indfoios de alteragfio
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ot ndulteragio do produto, hipdtess em que o interdigo tord carffer proventivo ou de medida
caulelar ¢, ainda, a inlerdigio do produto sérd obrigatéria quando resultatemn provadas, em andliscs
faboratosials ou o exame de processos, ages Naudatentas que- impliquem em falsificagifo ou
adulteragifo (art, 10, inolso 1 ¢ 1L, Lei n° 6.437/77).

Quaitfo a0 tempo de duragfio da Inferdigio do produto do estabelecimento, a medida

caulelar confere unt espago de tempo necessfitio: & realizagfio dlo: testes, provas, andlises ou outras
providéneias requetidns, nffo podendo, emm qualquer caso, excedet o prazo de 90 (noventa) dias,
fipcdo 0 qual o produto ou o estabelecinento serd antomillchmonts liborado (art. 23,8 4.%Lei n°
6.437177). -
O resultado insatisfaidrio das andises fiscais, conslanie no Iaudo de andlise, oonfigura uina
inlingfio sanltdria; Porlatito e posse do laudo condenatério, -0 Orglio do Vigilncin Saniléria du
Seoelatla Estadual ou Munioipal de Savide deveidl notificar o detentoi: ou o responstvel do preduto,
enviando-the o laudo de.andlise.

Andlise de Conlraprova

1 a andlise ofetuada na amostra que permanece sob a responsabilidade do detentor do
praduto, por solicitagiio do fabricante, no caso do.mosivo discordar do fesvltndo da andllse fiseal dc
prova ao receber da Vigildnola Sunitéria das Scorolatas Esladuais ou Municipais de Salde a
polifieagfio de Inconformidade do produto junlo com ¢ laudo do andlise (§ 4° ¢ 52 do arl.27° da Lei
6.437/1977). . _ '

Esla deve ser tequetida ao orglio fiscalizador, através de solicitagiio esetita, que deverd ser
acompanhado da explicagtio dos motivos que-o levaram o solicltagfio du conliaprova, et um prazo
méxinto de 10 dias, apés o.recebimento -da hotiffeagfio, O detentor do produto, na apiésentago da
defess, devers explicilar o motivo que o levou a tequorer a contraprova, apresentar os laudos de
controle de qualldade quando da sua liberagifo para consuimo.

Caso o iesponsdvel pelo produlo ou fabiloante requetet a antlise de contraprova, a
Vigildncia Sanitdria das Scerctaiiag Estaduals: ou. Municipais de Satide doverd eomunlear o
liborsitétio. Cabendo. wo laboratétio eoimunioar o tesponstvel pelo pradulo ou fabiicante o dia o
hordvio da perfeia de contraprova,

A petlola de confraprova serd efetuada no laboratério oftofal que realizou a anflise fiscal,
coli tepetigo exata dn andlise, na.prosenga do:perito ludicado pela einprosy, do:seu detentor ou do.
reprosentante legal da empresa ¢ serd regisitada sin ala. Deverd s utilizada o mesma melodologia
analitica da analise fiscal; salvo se houver concordiiicia dos pevitos quanto & adoglio de outia
metodologla, Serfo realizados nqueles. ¢nsaios sobre cujos: resullados a empress fabtioante tenha
apresentado discordaAncia justificada. '

B de tesponsabilidade do detertor/fabricante/produtor ¢ transpoite da abiosita de
coptraproviiatéio labotaloo, .

O njfo-compateelisiento {o pertto acomprithgdo- do. represetante legal da empresa, 119 dia e
hota mareada, o andlise dé conlraprova serd reallzagla na prosenga:de duns testetmbag e replstiado
-em ala, ) ' .

A cdpla do Inudo da andlise do contenprova, acontpanhida dla respeotivi ata, doverd sop-enviada
a cada um dos destinatailos qué recoberain o lowdo de andlise fisont que: deu origem & potfela de
contraprova,

Andlise de Testemunho
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I renlizadn quando lid discordfneis eutre os resultados do andlise fiscal condenntdria- ¢ da
contraprava, o ensgjn recurso & autoridade competento, a quel determinard novo cnsalo petielal, a sor
reallzado na segunda amostra e poder do laboratério.

Andlise.Fiseal de Amostra Unica

Se a quantidade do produto nilo permitir a coleta da amostra em (iiplicala ou se a natureza
do praduto, devido 4 sua perecibilidade, determinar um prazo- de validade menor que 30 dias, setd
realizada a andlise fiscal-de amostra inica (§1° do artigo 27 da Lei n°6.437/77).

A Vigilincia Sanitdria das Secrotarias Bsladuais ot Muilcipals de Satdo ferd a
responsabilidude de notificai o responsivet do estabelecimenio onde a amosira for coletada o o
fabricante do praduto, quando o osldbolecimento estiver Jocalizado ne sua drea de competéneia, A
dala & soi coocada np nolificagtio, deverd obedecer & cscala de programagiio agendada pelo
laboratério, ) ‘

A apreensio serd feita em apenas um (01) invdlucio, respeifando-s¢ as mesmas
caracterfsticas de inviolabilidade ¢ soguranga recomendada'para andlise fiscal ¢ enviada ao Lacen,
pata realizagho da andlise fiscal, nd pressiign do reprosentante fegal da empresa-¢ do perito pela
inesma indicada (art,33,§2.% Deoroto-Lei 986/69;-a1t 27, §§ 1.° ¢ 2.9, Lot n,° 6.437/77).

' Na-ausénola do perito indicado pela empresa ¢ do seu representante- legal, deside que cietitos
da data e hora da andlise marcada pelo laboratério, a abdlise fisenl ém amosira Gnica setd ronlizada
1o dlia ¢ hora marcados, na presenga de duas testenunhas ¢ registeado ent aty, No caso. de conclustio
Insntisfatdria, a empresa nfio terd divélto a questionamento referente aos ensaios realizados,

No caso de alimentas pereciveis; a andlise fisonl sord realizada em amostra Gnlon, em um
prazo que nio poderd ultrapassar 24 (vinte quairo) hotas a -contar da data do recebiimento da
amostra, salvo em casos de impedimento téonico justificado jpelo laboratdrio.

T2 importaite que no Termo do Apréenstip de Athostras conste no campo de observagdos os dizeres:
“AMOSTRA UNIGA”, alérii do picenchimento dé lodos 0s outros campos pestinesies,

Andlise do Orlentagfio

B roalizada pelo. laboratorio, em comum deordo com os xgfos fiscalizadores, para atendor
programas federal, municifiais o.ostaduais, com a finalidade de fornecer subsidios nos easos de
mohitoramonto de proglutos e interesse-d savide,

Como esla andlise nfio estd prevista na Legisiagfio Sanltaria a nffo set, et consequéncia,
renlizada segundo ampato da lel, os resuliados obtidos a nfie-servirlio para.iiistaurar procedimoitos
fiscals, Bnfrelanto, quando os restitados forem insatisfatorios, poderio servie para infolo de
investigagfio de 1lsco, desencadeanto inspegfo sanifdria ou colsta de gmostia fisoal, quando
iecessatlo, .

_ “Também & utilizada para elucldaglio do surios de doengas transmitidas por alimentos ¢ 4w,
-assim como atender as reclamagtes de consumidores, quando colhidas pela Vigildncia Sanitdvla das
Scorelavias Estacuais ou Mutifelpals de.Savide. .

Nesin modalidade de andlise a coleta do diiostias proceder-se-d apenas em um envelope de
colela devidameile Jacrado, asompanhado dg Termo de Aprcensfio de amostras ¢ demals
documenlages necossiilas para que a anostia s¢ja acelta pura andlise,

' A andlise para Instruglo de inquédio policial é vim tipo do audlise de orientagiio efeluada.om
produios do inferesse da vigildnola para stender &s demandas do Ministério Piblico, Promotoyia ¢
demtis 6rpios oficidls, Como estas andlises nffo sfio encaminbadas attavds da. Vigildncia Sanitdria
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das Secretaring Dstactuais ow:Municipais do Sptide, nifo seguem as rogras ostabelecidas no manual de
coleta da Anvisa, '

2. Amostragem
Responsabilidades

A amostragem o envio do amostias ap laboratério ¢ de tespongnbifidade dos orgHos de
Vigilinela Sonltdila dos Secrolarias Bstaduais ou Municipals de Satide, Cabe a0 labofatério. vecebey,
conferti a documentagiio o anallsat o prodiito cvletndo, Dependendo da somplexidade o capacidade
analltica, o laboratério renlizard os onsaios devidos, total ou parelalmente e/ou redistribuiré o produto a
um laboratétio competente do Sistema Nacionial de Laboratérios de Satdé Pblica - SISLAB.

Amostra Unica

[t a amosfra coletada em uma tuica patle, devido & natuiezi do produto, sliingio ou
olrounstinela espeoial,

Amostra eni Tuiplieata

& @ amostra composla. por produtos do Miesmo lote, apresentaglio e contedido, dividida em (rds
embalagens denominadas de amostra de andlise flssal, contraprova o'testemunlio,

Amostia do Andlise Meoal

I ump patte da amostia em teiplicala, onviada o laboratério, na qual & reallzada a primeira
andlise,

Amoslra de Confrapifova

15 a parte da amostra em triplicata, em poder do detentor; dostinada do prirnelio examo da periein
dé conlraprova,

Amoslra de Testemunho

£ parie da amostra em triplicats, enviada. a0 [aboi'ﬂtél‘io, destinada ao segindo exame da
perlold téenicn éaso hajn.discordfneln ontve n andlise fiseal ¢ a:andlise de conteaprova,

3, Como realizar witi coletn de amosfrag:

Para a amostragem ser tepresentativa, dovesse garantit no .moniento da coleta day unidades
amoslrals a moshia tdentidade, orlgem, mareh, olassificagtio, lote, dnla do fabricagtio ¢ de-validade,
Pita obtengiio de mnostra reprosentativa do prodiilo-é resomentado:
o Colher a amostra de vérios pontos do fote ou patlida (parle superlor, centval ¢ fitndo) ou de
vérios reciplentos-quando o lote for eomposto por diversas embalagens;
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¢ Prodiitos nifo homogéneos devem soi culdadosamente misturados antes du tomada da amostra;
o Tomar precougfio para que  a amiosira sejn semelhante, om qualidade, ni (otalidade da
niereadoria, apos sor cuidadosamente honogonoizada;
o Quuinto maior ford pirtida ou o lote, tanto nigior o nimero de pontos a serem amostrados;
! A-amoslia relivada e um tinico ponto ¢ casual o o perinite avaliar a qualidade cotrespondente ao
ote.

Mediehmientos, Produfos pava Satide, Cosméticos, Snneantes Domissanitarios

No caso de anélise fisenl, colher em tiplieata, de middo quo o conjunto de unidades amosteals,
de cada modalidade do andlise, sgjn multiplicado por (18s ¢ goondicionadas em fds Invdlueros
(preferencialinente de material (ransparénte) oficlals lagrados, Integros ¢ inviofavels, pira cada segito a
ser eénviata: No otiso de ahdliso fiscal do “amastra Oniea®, dove-se cother acondicionadas em invélucro
oftoial Inorado; Mmtegro o Invioldvel,

Quando houyer solicitaglio de andlise de rolulagein de medicamentos, dove-se coletar umg
ombalagem com este propodsito. espeotfico, Da mesma forma que para as demals -andlises, quando a
finalidade for “fiscal®, dove so colelar (t8s embalagens e proceder da mesmii forma ((ue-qualquer outro
meclicamento, '

4, Linbalagem e Bnvio das Amostras.ao Laboratério

As ambstras devérifo ser enciminhndas ao Jaboratérlo em suas embulageis otiginais ¢
acondicionadas e envelope oficlal de coleta do amostias, devidamente identificado ¢ lucrado,

O teansporte e pstocagem devem ser de acoido com u espesifivagiio do Tabrléante para o produto,
¢uando o miesmo & oxposto 4 venda,.Se nifo existic nenlma recomendiigiio, armazenar o transpottar em
temperatuta compatlvel com o produto. No caso de alimentos, nfio-havendo nenhuma recomendagiio,
atimazenar ¢ fransporiar na tenipeaturn recomendada as tabolas apresentidas acima,

No onso-do produfos a granel, colher divetamente no envelope do coleta de amostias,

Quando o peso ou volume unitdrlo iifo atingir o.mfzimo estabelecido, colher tantas unldades
quanitas forem necessiivins do masio lote fiara a composigilo da-amostea,

Nas colotas (o nmosiras com embalagons grandes, como a de 20 litros do dgua mineral, 1o caso
de nifo existiv invélucros apropriados deve-se lasrar polo mchos o gargalo do- recipiente, de modo o
garantiv g inviolabllidade desta patte di ombalagom, observando no momento du colela se existe algum
vazamento ou-rompimento do facre proprio-do fabricante. ‘

15 conventetile o uso de calxas de papelfio ou o lsopor como ehibalagen para proteglio da
amesita ¢ do envelope-do colela, Para materlal de envase de vidro ou plésticos, recomenda-se colocar
flocos de Isopor, espumi ou pedagos de papel, de modo a evitar quebras por atiito ou empilhaiento
erriwdo. Tomar cuidado especial com transporto -de- fiascos de lidos cuja dentincin refére-se a
vazamehlo, pois poderd danificar odnvélucro oficlal.

As amostras e produtos pereclvels, obripatoriamente, deverfio ser acondicionadis ¢
transpotiadas em reofplontos lsotérmicos com gelo recioldvel oy outra substinola refiigerante, cuidando
seinpre para que nifo haja contatd doste com as amosiras,

Quandlo os produlos estiverom em embalagens mulio-grandes, que nifo possam ser (ranspostadas,
deve se leansferir porgSes do produto para enibalagens limpas e nfo reutilizdvels, de proferénola do
mesmo matetlal dda embalagem origingl, sceas, estdrels, de tamanho apropriado, a fim de evitar




Phglna G do 6

vazamiento, evitando-se ao méximo a manipulagfo o a exposigiio amblental, mantendp-se o rétulo
exlgido (com exceglio de produtos injetdvels), '
Pradutos como solugties parenterals de grande voluine, desde que cada unidnde tenha seu iitimeio de
lote {mpresso na embalagem, podem sér encaminhados fora da caixa, porém, sempro que possfvel,
enviar a.embalagein externa do produto ou parte deln onde tonstem infofimagdes que-pormiia rastiehr o
oSO, ' '

No casa do. ampolas ou frascos que nflo possudm gravaghio de Nimero de lote, devem ser
encaminhados dlenfro da caixa original do fabricante: Cnso.a ¢inbalagem.nffo possa ser acondiclonada no

envelope de colela, relitasse a quantidade necessdria o recorta-se a embalagem onde:constam os dizeres

de rotulagem colovando-o denfro dos envelopes de coleta,
Pata os produtos que acompanbam diluentos (Bx.: suspens@es. infetdvels), collicr nas mosias
quantidades dos fragcos dos piodulos, _
As embalagens de alimentos coletadas paia andlise fsenl ¢ de orisntagflo, dovoriio estar lntegras
e conservando as éaracioristlcas do fabricante. '
Antes do envio, conferiv o disposto ng item 12.1 das documentagdes etitrogues no laboratdrio jutito &

antosira,
5. Legislagfio' Relnetonada & Coléth parn Andliss Laboratorinl

Resolugiio RDC n® 12720001 do ANVISA- Regulamento “Técnico pata Critdrios ¢ Padides
Microbloldgleos para Alimentos;

Ll n° 6360 de 23/09/76. Dispte sobre a Vigilancia Sanitdria 4 que ficam sufeltos os Medicamentos,
as Drogas, o3 Insumos Farmac8uticos ¢ Cottelatos, Cosmiélicos, Saneantes ¢ Oultos Produtos, o dd
outtas Providéncias.

Decreto 1° 8,077 de 14/08/13, Regulamenta a Lel n° 6,360/76 que subnuele a sistema de vigllncia
sunitdria os medicamentos, as diogas, os ingumos farmacuticos e doirelatos, cosméticos, produtos

do.higlene, saneantes & gulros:

Lei n® G437 de.20/08/77. Configurg infiagles & legislagtio saniffrle federnl, estibelees as sangdes
tespectivas, e dd ovlras providéncias,

Decreto n° 986 de 21/10/69, Institui nofmas bisicas sobre alimetitos,

Pormanecemos 4 disposigio para-oventugis esclarecimentos, ...-—

-
Y /.ﬁ"

Afsnciosamenle, ™

i
Douglag8inides Costa Soute
Bépecialisti om Rogulagho ¢ Vigilinela Sanitdtla.
e GAOFIS/ANVISA

De geordo, B ¥ i P
v
Mareclo Vogiar“do Moraes

Getente-Gerdl de Insjeglio ¢ iscalizagio Sanltéria
GGIIS/ANVISA




A . Ministério da Satde

FIOCRUZ
Fundacédo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde-

Laudo de Analise 1076.1P.1/2017

Modalidade de Analise: Orientagéo
Categoria de Produto: MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
Produto: ASPARAGINASE
Nome Comercial: LEUGINASE
Quantidade Recebida: 10 FRASCOS
Data de Fabricagdo: 23/01/2017
Data de Validade: 22/01/2019
Namero de lote: 2017010101
Motivo de apreensio: AVALIACAO DE IDENTIDADE E ATIVIDADE DO PRODUTO.
Fabricante: BEIJING Si PHARMACEUTICAL
Enderego: No 8 ZHONGYUAN READ, BADACHU H PARK - BEIJING CHINA - China
Local de Coleta: SiA TRECHO 4 LOTES 1220/1280
Enderego: Brasil
Requerente: MS/SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
Enderego: Distrito Federal - Brasil
Data de Entrada: 28/03/2017
Hora de Recebimento (Horérid Local): 10:00
Temperatura de Recebimento: 8°C

Data de Coleta: 27/03/2017

Descrigdo da Amostra: CAIXA COM 10 FRASCOS-AMPOLAS COM LIOFILO.
ROTULO DECLARA 10.000 Ul DE ASPARAGINASE.
CONTEM BULA.

Av. Brasil 4365 Manguinhos 21040-800 Rio de Janeiro RJ Brasil

R

HARPYA 2.1.2455
08/05/2017
Pagina 1 de 3

Tel.: 55 21 3865 5151 Fax: 85 21 2280 0915 e-mail: incos@incas fiocruz.br Este laudo n8o pode ser reproduzido sem autorizacio do emitente



Ministério da Saude - ‘ ”QN%

FIOCRUZ Gt .
Fundagio Oswaldo Cruz - INCQS
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude B

Laudo de Analise 1076.1P.1/2017

\Unidade Analitica; DFT - DEPARTAMENTO DE FARMACO-TOXICOLOGIA- 1 e

Nome do Ensaio: ENDOTOXINA BACTERIANA
Data de Inicio: 05/05/2017 Data Fim: 05/05/2017
——

| Referéncia

o o o Valor de Referéncia )
} P_harmacqpoeia»of the Peo_ple‘_s_»ij‘@egubiic of China. 10 ed., . 2010 |<ou = 0,015EU/MI de asparaginase o

Método: Método de coagulagéo em gel
Resultado: > 0,000125 e < 0,00125 EU/Ul de asparaginase

Conclusao do Ensaio: SATISFATORIO

| Uniade Analfica: DQ > DEPARTAMENTO DE G

Nome do Ensaio: DETERMINACAO DA POTENCIA DA ATIVIDADE ASPARAGINASE
Data de Inicio: 09/05/2017 Data Fim: 09/05/2017

s - S— S

: Valor de Referéncia
 (86-115)% do declarado

Referéncia .
| Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. 10% ed., 2010

Método: Espectrofotometria
Resultado: 98,4 % do declarado.

Conclusio do Ensaio: SATISFATORIO

Nome do Ensaio: IDENTIFICAGAO POR SDS-PAGE
Data de Infcio: 09/05/2017 Data Fim: 09/05/2017

Método: Eletroforese em gel de poliacrilamida

Resultado: Banda majoritaria com peso molecular compativet ao da asparaginase proveniente de E.Coli.

Além desta banda majoritaria, outras proteinas foram detectadas, apresentando pesos moleculares acima e abaixo do esperado para a asparaginase

de E.Cali.

Nome do Ensaio: IDENTIFICAGAO
Data de Inicio: 09/05/2017 Data Fim: 09/056/2017

Método: Cromatografia liquida de ultra eficiéncia com detecgao por espectromefria de massas sequencial
Resultado: Este ensaio foi realizado utilizando & abordagem de avaliagsio de peso molecuiar da proteina intacta, utilizando a fonte de ionizagao do

tipo electron spray © analisador do tipo quadrupolo-tempo de vo.

Foram enconfrados fons precursores compativeis & asparaginase proveniente de E.Coli, assim como outros ions precursores foram detectados,

apresentando relagéo massa/carga diferente da esperada para a asparaginase proveniente de E.Coli.

HARPYA 2.1.2455
09/05/2017

; i ; Pagina2 de 3
Av. Brasil 4385 Manguinhos 21040-900 Rio de Janeiro RJ Brasil

Tel.: 55 21 3865 5151 Fax: 55 21 2280 0915 e-mail: incas@incas.fiocruz.br Este laudo ndo pode ser reoroduzido sem autorizaco do emitente



ﬁ . n Ministério da Salde
i FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde

Laudo de Analise 1076.1P.1/2017

Complemento: N&o ha monogfaﬂa para a andlise desse produto nos compéndios relacionados na Resolugéo da Diretoria Colegiada da Anvisa n®
37, de 6 de julho de 20089, ’

Cabe ressaltar que a eficAcia e a seguranga do produto s#o definidas somente através de estudo clinico.
Este laudo analitico cancela os resultados emitidos no laudo 1076.1P.0/2017, emitido em 26/04/2017.

Observagdes: # ' .

Em 09/05/2017,

AP——— Mﬁéﬁéﬁav&s&efwm

Diretor
: Matr.: 04626100

Misséo:
Contribuir para a promog&o e recuperagéo da satde e prevengdo de doengas, atuandoe como referéncia nacional p&E RIQIYgSiOgSeientificas e
tecnologicas relativas ao controle da qualidade de produtos, ambientes e servigos vinculados 2 Vigilancia Sanitaria.

HARPYA 2.1.2455
09/05/2017
Pagi
Ayv. Brasil 4365 Manguinhos 21040-300 Ria de Janeiro RJ Brasil L
Tel.: 5521 3865 5151 Fax: 55 21 2280 0915 e-mail: incas@incas.fiocruz.br Este laudo n&o pode ser reproduzido sem autorizacio do emitente




Ministério da Salide . Sy S

! :

FIOCRUZ ‘ T
INCQS

Fundacédo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Laudo de Analise 1445.1P.0/2017

Namero do protocolo: 001080
Modalidade de Anélise: Orientagdo
Categoria de Produto: MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
Produto: ASPARAGINASE
Nome Comercial: AGINASA
Quantidade Recebida: 20 FRASCOS
Data de Fabricagdo; 19/06/2014
Data de Validade: 30/06/2017
Nimero de lote: F140328A
Registro: NAO CONSTA
Fabricante: LABORATORIO BAGO DO BRASIL
Enderego: RUA CONEGO FELIPE 365 - Rio de Janeiro - Rio de Janeiro - Brasil
Local de Coleta: INSTITUTO NACIONAL DO CANCER
Enderego: Rio de Janeiro - Rio de Jan‘elm - Brasil
Requerente: MS/SECRETARIA DE GIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
Endereco: Distrito Federal - Brasil
Data de Entrada: 04/05/2017
Hora de Recebimento (Hordrio Local): 16.00

© Temperatura de Recebimento: 05°C

CAIXA CONTENDO 20 FRASCOS-AMPOLA CP, LIOFILO. O ROTULO DECLARA 10.000UI DE ASPARAGINASE.

Descrig@o da Amostra:
CONTEM BULA

HARPYA 2.1.2455
09/05/2017
Pagina 1 de 3

Av. Brasil 4365 Manguinhos 21040-900 Rio de Janeiro RJ Brasil
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Ministério da Satde

FIOCRUZ e »
Fundagio Oswaldo Gruz INCQS
Instituto Nacional de Controle de Quahdade em Saude g
Laudo de Analise 1445.1P.0/2017
| Unidade Anaifice: D0 DEPARTAMENTO DE QUM 2

Nome do Ensaio: DETERMINAGAO DA POTENCIA DA ATIVIDADE ASPARAGINASE
Data de Inicio: 05/05/2017 Data Fim: 05/05/2017 “

1
Referncia | Valor de Referéncia_

] Pharmacopoeia of the People s Republlc of Chma 10“ ed 2010 o (85-115)% do declarado

Método: Espectrofotometria
Resultado: 97,1% do declarado

Conclusdo do Ensaio: SATISFATORIO

Nome do Ensaio: IDENTIFICAGAO POR SDS-PAGE
Data de Inicio: 09/05/2017 Data Fim: 09/05/2017

Método: Elstroforese em gel de poliacrilamida

Resultado: Banda majoritaria com peso molecular compativel ao da asparaginase proveniente de E.Coli.

Além desta banda majeritaria, outras proteinas foram detectadas, apresentando pesos moleculares acima & abaixo do esperado para a asparaginase

de E.Coli.

Nome do Ensaio: IDENTIFICAGAO
Data de Inicio: 09/05/2017" Data Fim: 09/05/2017 :

Método; Cromatografia liquida de ultra eficiéncia com detecgéo por espectrometria de massas sequencial

Resultado: Este ensaio foi realizado utilizando a abordagem de avaliagio de peso molecular da proteina intacta, utilizando a fonte de jonizagao do

tipo electron spray e analisador do tipo quadrupolo-tempo de voo.

Foram enconirados fons precursores compativeis a asparaginase proveniente de E.Coli, assim como outros fons precursores foram detectados,

apresentando relagéo massa/carga diferente da esperada para a asparaginase proveniente de E.Coli.

Nome do Ensaio: ENDOTOXINA BACTERIANA

Data de Inicio: 05/05/2017 Data Fim: 05/05/2017

lReferencla . | Valor de Referéncia

} Pharmacopoeia of ! the Peopla s Repubhc of Chma 10“ ed 2010 - I<ou= 0, 01‘.SEUIUI de asparaglnase ,.,_ B

Método: Método de coagulagio em gel
Resultado: < 0,000125 EU/UI de asparaginase

Conclusio do Ensalo: SATISFATORIO

HARPYA 2,1.2455
08/05/2017

Péagina 2 de 3
Av. Brasil 4365 Manguinhos 21040-800 Rio de Janeiro RJ Brasil
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Ministério da Satde

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde

Laudo de Analise 1445.1P.0/2017

Complemento: NZo ha monografia para a andlise desse produto nos compéndios relacionades na Resolug#o da Diretoria Colegiada da Anvisa n°
37, de 6 de julho de 2008,

Cabe ressaltar que a eficacia e a seguranga do produto séo definidas somente através de estudo clinico.

£m 08/05/2017,

SN
) ‘ 'a@;%?
- LZ A w‘“w:%;‘g;g«; ‘
;;sé 0 RSN (- .4 S, e v ) @rs\‘:sg%ﬁ i e s bduardo Chaves I‘e_&_‘ O

Contribuir para a promogao e/recuperagéo da satide e prevengéo de doengas, atuando como referéncia nacional pargy Q‘@g@ggmtlf icas e
tecnolégicas refativas ao controle da qualidade de produtos, ambientes e servigos vinculados a Vigilancia Sanitéria. mirOS / FIOCRUZ

HARPYA 2.1.2455
09/05/2017
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Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Laudo de Analise 1464.1P.0/2017

Nidimero do protocolo: 001090

Modalidade de Analise: Orientagio

Categoria de Produto; MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
Produto: ASPARAGINASE 10.000U!

Nome Comercial: LEUGINASE

Quantidade Recebida: 20 FRASCOS

Data de Fabricagdo: 24/10/2016

Data de Validade: 23/10/2018

Nimero de lote: 2016100101
Responsavel pela apreensio: SECRETARIA DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

Motivo de apreensio: AVALIACAO DA IDENTIDADE E ATIVIDADE DO PRODUTO
Reglstro: NAO CONSTA NA EMBALAGEM
Representante: XETLEY DO BRASIL LTDA
Industria: BEIING SL PHARMACEUTICAL (
Enderego: No 8 ZHONGYUAN ROAD, BADACHU HIGH TECH PARK - BEUING, P.R.C. - China
Local de Coleta: SIA TRECHO4, BRASILIA DF
Enderego: Brasil
Requerente: MS/SECRéTARiA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
Enderego: Distrito Federal - Brasil '
Documento: NOTA TECNICA N° 59/2017/GGCEAF/DAF/SCTIE/MS
- Data de Entrada: 04/05/2017
Hora de Recebimento (Hordrio Local): 16:00
Temperatura de Recebimento: Refrigeradaa 5 °C
Data de Coleta: 03/05/2017
Temperatura de Coleta: 5°C

Descri¢do da Ameostra:
CONTEM BULA

Av. Brasil 4365 Manguinhos 21040-800 Rio de Janeiro RJ Brasil
Tel.: 55 21 3865 5151 Fax: 55 21 2290 0915 e-mail: incas@incas.fiocruz.br

CAIXA CONTENDO FRASCO AMPOLA COM LIOFILO. © ROTULO DECLARA 10.000U! DE ASPARAGINASE.

HARPYA 2.1.2455
09/05/2017
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Ministério da Saude

FIOCRUZ - : g
Fundagéo Oswaldo Cruz INCQS
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde Bt

Laudo de Analise 1464.1P.0/2017

Nome do Ensaio: DETERMINAGCAC DA POTENCIA DA ATIVIDADE ASPARAGINASE
Data de Inicio: 05/05/2017 Data Fim: 05/05/2017

Referéncia Valor de Referéncia’ A s

Pharmacoposia of the Peoples Repubhc of China. 10“ ed 2010 | (85-115)% do declarado

. Método: Espectrofotometria
Resultado: 108,1 % do declarado. -
Conclusio do Ensaio; SATISFATORIO . N

Nome do Ensaio: IDENTIFICAGAO POR SDS-PAGE
Data de Inicio: 09/05/2017 Data Fim: 09/05/2017

Método: Eletroforese em gel de poliacrilamida

Resuitado: Banda majoritaria com peso molscular compativel ao da asparaginase proveniente de E.Coli.

Além desta banda majoritéria, outras proteinas foram detectadas, apresentando pesos moleculares acima e abaixo do esperado para a asparaginase

de E.Coli.

Nome do Ensaio: IDENTIFICAGAO

Data de Inicio: 09/05/2017 Data Fim: 09/05/2017

Método: Cromatografia liquida de ultra eficiéncia com detecg8o por especirometria de massas sequencial

Resultado: Este ensalo fol realizado utilizando a abordagem de avaliagéio de peso molecular da proteina intacta, utilizando & fonte de ionizacao do

tipo electron spray e analisador do tipo quadrupolo-tempo de vBo.

Foram encontrados fons precursores compativeis a asparaginase proveniente de E.Coli, assim como oulros jons precursores foram detectados,

apresentando relagdo massa/carga diferente da esperada para & asparaginase praveniente de E.Coli.

Nome do Ensaio: ENDOTOXINA BACTERIANA

Data de Infcio: 08/05/2017 Data Fim: 08/05/2017

| Referéncia Valor de Referéncia

1{ Pharmacopoeia of the Peopie s Republic of Chma 10%ed,, 2010 |<ou= 0,015EUMI de asparagmase ’ o |

Método: Método de coagulagéo em gel
Resultado: > 0,000125 e < 0,00125 EU/U! de asparaginase ‘

Conclusio do Ensaio; SATISFATORIO

HARPYA 2.1.2455
09/05/2017

Pégina2de 3
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Ministério da Satde

FIOCRUZ
Fundagédo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde

Laudo de Analise 1464.1P.0/2017

Complemento: N#o hé monografia para a andlise desse produto nos compéndios relacionados na Resolugio da Diretoria Colegiada da Anvisa n®
37, de 6 de julho de 20089, '

Cabe ressaltar que a eficacia e a seguranga do produto séo definidas somente através de estudo clinico.

Em 09/05/2017,

Missdo:
Contribuir para a promog#o e recuperagéo da satide e prevengéo de doengas, atuando como referéncia naciopal pa aewuﬂzﬁﬁcas e
tecnoldgicas relativas ao controle da qualidade de produtos, ambientes e servigos vinculados a Vigiléncia M[E iDW
iefr.: 7
meOos | FIOCR
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