.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

=
1
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Processo n® 25351.936892/2025-96
Expediente n21370319/25-8

Analisao pedido de
excepcionalidade protocolado
pela empresa LABORATORIOS
SERVIER DO BRASIL LTDA, em
que solicita a importacao e
distribuicao excepcional de lotes
do medicamento ONCASPAR
(PEGASPARGASE) com rotulagem
no idioma inglés

Area responsével: Segunda Diretoria.
Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira.

1. Relatério

Trata-se do pedido de excepcionalidade protocolado
pela empresa LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA, CNP)
42.374.207/0001-76, por meio de Oficio (Sei 3830473), para
importagao e distribuicao excepcional de lotes do medicamento
Oncaspar (pegaspargase) com rotulagem em inglés, a fim de
mitigar o problema de suprimento global do produto.

De acordo com o informado pela empresa,
Oncaspar® é um produto estratégico, visto que 95% de suas
vendas atuais sao direcionadas ao atendimento do Sistema Unico
de Saude (SUS), abrangendo um total de 274 servicos
hematolégicos em todo o pais, com foco majoritariamente em
pacientes pediatricos. O pedido de excepcionalidade é justificado
pelo fato de a empresa envolvida na fabricagao de Oncaspar
(pegaspargase) estar enfrentando dificuldades para atender a
demanda global do produto. Dessa forma, devido a restricdes na
fabricacdo, as apresentacées registradas do medicamento
Oncaspar® estao enfrentando atrasos na fabricacdo do
medicamento com os dizeres de rotulagem aprovados no Brasil,
que por sua vez, atenderia somente o mercado brasileiro, e se
encontram em descontinuacdo temporaria por reducao de
quantidade importada.

750 U/ML SOL INJ CT 1 FA VD INC x 5 ML, registro n?
1.1278.0076.001-1 (solugado injetavel) - expediente
0496182/24-2, em 18/04/2024
375 U PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS, registro ne
1.1278.0076.002-1 (p6 liofilizado) - expediente
0180117/25-4, em 07/02/2025

Nesse cendrio, a proposta da empresa é deslocar
lotes do medicamento, inicialmente fabricadas para atender
outros mercados, e importa-las para suprir a demanda do
mercado brasileiro. Por terem sido inicialmente fabricadas para
outros mercados, estas unidades nao atendem integralmente aos
requisitos especificos de embalagem em cumprimento a RDC
768/2022 e RDC 47/2009, pois estdao em lingua estrangeira.

Na instrucao do pedido de excepcionalidade, foi
incluida carta da Sociedade de Brasileira de Oncologia
Pediatrica (SOBOPE), de 14/02/2025, destacando a
importancia da asparaginase peguilada (pegaspargase)
no tratamento Leucemia Linfoide Aguda (LLA) infantil no
cenario brasileiro. Foi destacado que o protocolo brasileiro
multicéntrico de tratamento de Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
infantil (GBTLI LLA 2021), elaborado pelo Grupo Cooperativo
Brasileiro de Tratamento da LLA na Infancia (GBTLI), tem obtido
resultados expressivos. Foi informado que, com 870 casos
registrados, o indice de remissdao completa da doenca é de 95%,
equiparando-se aos estudos internacionais. Assim, foi alertado
gue o desabastecimento da pegaspargase acarretard um
retrocesso desses indices.

A SOBOPE complementou que desafios a serem
enfrentados incluem ndo sé as dificuldades decorrentes da
diferengas estruturais existentes entre os diferentes centros de
tratamento da LLA pediatrico no pais, mas também transitam
guestbes de acesso adequado ao diagnédstico da doenca e o
desabastecimento recorrente de medicamentos fundamentais
para o tratamento e cura da LLA. Dentro desses medicamentos,
destaca-se a asparaginase peguilada (pegaspargase), Unica
referéncia de tratamento no protocolo do GBTLI, cuja importacao



depende de um Unico fabricante.
E o relato.

2. Analise

O medicamento Oncaspar (pegaspargase), registrado
sob o nimero 112780076, é indicado como componente da
terapia antineopldsica combinada para pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA), sendo de uso adulto e pediatrico. A
administracdgo do medicamento ¢é restrita a ambientes
hospitalares e deve ser realizada por profissionais de salide com
experiéncia no manejo de produtos antineoplasicos.

O numero estimado de novos casos de leucemia no
Brasil para cada ano do triénio 2023-2025 é de 11.540, o que
corresponde a um risco de 5,33 casos por 100 mil habitantes
(6.250 em homens e 5.290 em mulheres). Desses, estima-se que
6.738 evoluam para 6bito, segundo a Ultima edicdo do Atlas de
Mortalidade por Cancer (2020).

Atualmente, a empresa fabricante Exelead Inc.
enfrenta dificuldades para atender a demanda global do
medicamento, resultando na descontinuacdo temporaria da
apresentacdo liquida do produto desde 18/04/2024. Essa
situacdo pode levar a impactos severos na salde publica,
especialmente no tratamento pediatrico da LLA.

A empresa obteve, previamente, autorizacao
excepcional para distribuicdo de doses do medicamento com
rotulagem em idioma estrangeiro, conforme tratado nos
processos 25351.824768/2024-06, 25351.826910/2024-41 e
25351.904335/2025-14, recebendo parecer favoravel, conforme
Oficios Ne 212/2024/SEI/DIRE2/ANVISA, N¢
214/2024/SEI/DIRE2/ANVISA e N2 70/2025/SEI/DIRE2/ANVISA.

Foram instadas a se manifestarem a Geréncia-Geral
de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF), a Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria
(GGFIS), a Geréncia Geral de Produtos Biol6gicos, Radiofarmacos,
Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapia Avancada
(GGBIO) e a Coordenacao de Bula, Rotulagem e Registo
Simplificado de Medicamentos (CBRES).

A Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e
Recintos Alfandegados (GGPAF) se manifestou por meio do
Despacho ne 1504/2025/SEI/GGPAF/DIRE5/ANVISA
(Sei 3858140), destacando que, se o produto a ser importado
estd em desacordo com alguma legislacdo da Anvisa, a
importagdo ndo atende a RDC 81/08 e, caso a autorizagao
excepcional seja concedida, esta deve ser anexada ao dossié de
importagao, para justificar a situagao “de ndo conformidade com
a legislagao” que sera identificada no momento da anuéncia de
importacao.

A Coordenacao de Fiscalizacao de Desabastecimento
de Medicamentos (CDMED/GIMED/GGFIS) se manifestou por meio
d a Nota Técnica ne
262/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(Sei 3831082). De acordo com o levantamento da a&rea, o
medicamento Oncaspar® (pegaspargase) estd enquadrado
na classe terapéutica L1X9 - TODOS OS OUTROS
ANTINEOPLASICOS , a qual é considerada sensivel para fins
de andlise de risco de desabastecimento. Destaca-se que
pegaspargase nao estd listada na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME 2024) do Ministério da
Salde, a qual é a referéncia para a execucao dos programas de
assisténcia farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Ademais, foi destacado que, em consulta a lista de
medicamentos descontinuados disponivel no seguinte endereco:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-
monitoramento/mercado/descontinuacao-de-medicamentos,
consta que a empresa LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA
notificou a descontinuacdo temporaria de fabricacdo/importacdo
na data de 7/2/2025, do medicamento ONCASPAR
(PEGASPARGASE) por intercorréncias relacionadas ao principio
ativo para o nimero de registro 1127800760021, apresentacao
3750 U PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS, e na data de
18/4/2024, registro 1127800760011, apresentacao: 750 U/ML
SOL INJ CT 1 FA VD INC X 5 ML. Até a data de 17/09/2025, nao
havia comunicado a reativacdo de fabricagao/importagdo. Dessa
forma, a GGFIS considerou que ¢é provavel que haja
desabastecimento de mercado com alto impacto para a saude
publica pela indisponibilidade do medicamento Oncaspar® do
laboratério Servier do Brasil Ltda, tendo em vista que é o Unico
medicamento registrado para o principio ativo pegaspargase.

No que tange as Boas Praticas de Fabricacdo, a area
alegou que nao foi apresentado no processo em questdo a
Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo no pais de origem



(CBPF), sendo apresentado modelo das etiquetas no Anexo 2 do
documento SEI 3830473, no qual consta como fabricante a
empresa: Exelead, Inc.Indianapolis - Estados Unidos da
América.

A GGBIO se manifestou, por meio da Nota Técnica n?
174/2025/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA (Sei 3852905). No
documento, a éarea ratifica algumas informacdes a respeito do
medicamento e informa que o medicamento Oncaspar € o Unico
produto com registro valido para o ativo pegaspargase na Anvisa,
estando ativas as apresentagdes de 750 U/ML SOL INJ CT 1 FA VD
INC X 5 ML e de 3750 U PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS, nao
havendo pedidos de registro em andlise ou aguardando andlise
para o ativo pegaspargase.

Principio Ativo

h h e Empresa q @ Vencimento
‘broduto | “Medicamento. | Reguiarizagio | Regularizacio | NOTero do Processo | Detentorada | S SRR | da Fabricacho
Notifi Regularizagdo Regularizagao
otificado
Exelead, Inc. -
INDIANAPOLIS -
EUA
LABORATORIOS LONZA AG - VISP
25351.771428/2018- SERVIER DO . - SUicA
ONCASPAR | PEGASPARGASE | REGISTRADO | 112780076 ’ BRASIL LTDA - Ativo 06/2027
19 42.374.207/0001-
' '76 LYOPHILIZATION
SERVICES OF
NEW ENGLAND,
INC. (LSNE) -

BEDFORD - EUA

A CBRES se manifestou por meio da Nota Técnica n¢
54/2025/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (Sei 3861204),
concordando com as medidas de mitigagdao do risco propostas
pela empresa e sugerindo que sejam detalhados os quantitativos
a serem importados com os respectivos nimeros de lote e data
de validade em conjunto com os comunicados a serem enviados
as clinicas e hospitais a cada expedicdo do produto e que esta
lista seja constantemente atualizada no péagina eletrénica da
Servier que ird informar a respeito da excepcionalidade.
Adicionalmente, considerando que a bula em portugués sera
disponibilizada em formato digital via QR code a ser colado na
rotulagem e que este medicamento seria passivel de
implementacdo da bula exclusivamente digital por atender ao
art. 20, inc. Il da RDC 885/2024, a area recomendou que as
premissas da RDC 885/2024 sejam obedecidas.

Ressalto que a empresa propds as seguintes medidas
de mitigagdo de risco:

1. Rotulagem do Produto e bula do profissional de satde:

a. Disponibilizar comunicado no site da Servier
informando a respeito da excepcionalidade para
cumprimento dos requisitos de rotulagem e enviar o
comunicado por e-mail aos Distribuidores que receberem
os lotes importados nestas condicOes, informando a
respeito da excepcionalidade, sendo solicitado que
também enviem o comunicado as clinicas e hospitais a
cada expedicdo do produto. Juntamente com o
comunicado serdo enviados os layouts de embalagem e
bula, em portugués..

b. Os dizeres de rotulagem atualizados em portugués
serdo aplicados por meio de etiqueta adesiva, a ser fixada
no cartucho de todas as unidades do produto. A etiqueta
conterd um QR CODE que direcionara o profissional a
bula do medicamento, disponibilizada no site da
empresa: Oncaspar solugdo injetavel:
https://servier.com.br/bula_oncasparli_profissional
Oncaspar pd para sol. injetavel:
https://servier.com.br/bula_oncasparlio_profissional A
etiqueta deve ser autodestrutiva, de forma a danificar a
embalagem, se retirada. Os dizeres desta etiqueta sdo
apresentados no ANEXO 3 do Oficio (3497133).

c. Um selo/lacre serd aplicado na embalagem secundaria
do medicamento Oncaspar.

2. Bula do paciente

a. A bula do paciente ndao acompanha o produto por ser
um medicamento de uso restrito a hospitais. Todavia, a
bula atualizada do paciente encontra se disponivel no
bulério eletronico da ANVISA, website da empresa e
canais de atendimento da empresa (mediante
solicitacdo).

3. Rastreabilidade dos Lotes

a. O lote liberado com excepcionalidade de rotulagem e
bula serd documentado no Sistema de Qualidade para
fins de rastreabilidade. As d4reas de SAC e
Farmacovigilancia também serdo comunicadas sobre a
excepcionalidade, a fim de que possam monitorar
eventuais relatos de eventos adversos, reclamagoes
técnicas ou duvidas.

Diante da situacao exposta e considerando que:




. A empresa fabricante enfrenta dificuldades para
atender a demanda global do medicamento o que resultou
na descontinuacdo temporaria da apresentacao liquida do
produto desde 18/04/2024;

. A flexibilizagdo do idioma da rotulagem nao
compromete a qualidade, seguranca e eficdcia do
medicamento;

. Os lotes importados atenderdao aos requisitos
especificos de logistica e armazenamento;

. A importacao e distribuicao deste medicamento,
de uso exclusivamente hospitalar, com rotulagem em
idioma estrangeiro ndo apresentam riscos sanitarios
significativos, desde que acompanhadas das devidas
medidas mitigatdrias;

. O local de fabricacdo do produto a ser
importado, Exelead, Inc.Indianapolis - Estados Unidos
da América, estd aprovado pela Anvisa no registro do
medicamento Oncaspar®;

. A nao autorizacdo poderia comprometer o
acesso ao tratamento e acarretar impactos severos a saldde
publica, especialmente entre pacientes pediatricos,
conforme declarado pela Sociedade Brasileira de Oncologia
Pedidtrica (SOBOPE) e

. As propostas para mitigacdo de risco foram
consideradas adequadas

Dessa forma, sao identificados no pleito subsidios
para tratamento excepcional da solicitagao, uma vez que o risco
da ndo aprovacdo de importacdo do medicamento Oncaspar®
pode levar a uma situacdo de agravo a saude publica, gerando
um cenario de a interrupcao no tratamento dos pacientes com
LLA no Brasil.

3. Voto

Diante do exposto, Voto pela APROVAGAO da
solicitagdo de importagcao e distribuicdo excepcional, pela
empresa Laboratérios Servier do Brasil Ltda, de lotes do
medicamento Oncaspar (pegaspargase) com rotulagem em
inglés.

Os lotes objeto deste pedido sao:

Produto Numero do lote! Quantidade estimada?
5255 1200
5256 1200
o . . o 5257 1200
ncaspar® (f pargase) Solugdo inj o258 1200
750 U/MLSOLINJCT1IFAVDINCx 5 ML
5259 1200
M5 n2 1,1278.0076.001-1
6141 1200
6142 1200
6143 1200

I-Lotes listados no planejamento de producdo, ainda ndo fabricados.

2- Até 0 momento da importacdo, podem ocorrer variagdes na quantidade que poderd ser disponibilizada ao
Brasil, decorrente de perdas usuais durante o processo produtive ou podem também ser remanejadas para atender
a demanda de outros mercados..

SERVIER}
Produto Namero do lote Vencimento Quantidade estimada®
Oncaspar® (pegasp ) 3244K 31.12.2026 400
P4 liofilizado para solugdo 4229K 28.02.2027 400
injetavel
3750 U PO LIOF SOL INJ CT FA 4230k $1.05.2027 300
VD TRANS 3238K 31.10.2026 400
MS n2 1.1278.0076.002-1 A236K 31.08.2027 400

3- A quantidade pode variar até 0 momento da importagdo, visto gue os lotes podem ser remanejadas para atender
a demanda de outros mercados.

Para a aprovacdo desta solicitacao, reforco que a
empresa deverd adotar as medidas de minimizacdo de risco



propostas, em conformidade com a Resolugdo RDC n? 768/2022:

1. Rotulagem do Produto e bula do profissional de
saude:

a. Disponibilizar comunicado no site da Servier
informando a respeito da excepcionalidade para cumprimento
dos requisitos de rotulagem e enviar o comunicado por e-mail
aos Distribuidores que receberem os lotes importados nestas
condigoes, informando a respeito da excepcionalidade, sendo
solicitado que também enviem o comunicado as clinicas e
hospitais a cada expedicao do produto. Juntamente com o
comunicado serao enviados os layouts de embalagem e bula, em
portugués.

b. Os dizeres de rotulagem atualizados em portugués
serao aplicados por meio de etiqueta adesiva, a ser fixada no
cartucho de todas as unidades do produto. A etiqueta conterd um
QR CODE que direcionara o profissional a bula do medicamento,
disponibilizada no site da empresa: Oncaspar solugdo injetavel:
https://servier.com.br/bula_oncasparli_profissional Oncaspar p6
para sol. injetavel:
https://servier.com.br/bula_oncasparlio_profissional A etiqueta
deve ser autodestrutiva, de forma a danificar a embalagem, se
retirada.

c. Um selo/lacre serd aplicado na embalagem
secundaria do medicamento Oncaspar.

2. Bula do paciente

a. A bula do paciente nao acompanha o produto por
ser um medicamento de uso restrito a hospitais. Todavia, a bula
atualizada do paciente encontra se disponivel no bulério
eletrénico da ANVISA, website da empresa e canais de
atendimento da empresa (mediante solicitagdo).

3. Rastreabilidade dos Lotes

a. O lote liberado com excepcionalidade de
rotulagem e bula serd documentado no Sistema de Qualidade
para fins de rastreabilidade. As dreas de SAC e Farmacovigilancia
também serdo comunicadas sobre a excepcionalidade, a fim de
que possam monitorar eventuais relatos de eventos adversos,
reclamacoes técnicas ou davidas.

A empresa devera adequar a rotulagem do
medicamento as especificacées aprovadas no registro
pela Anvisa para futuras importacoes.

Sendo este o voto que submeto a apreciacdao pela
Diretoria Colegiada.

Por fim, solicito a inclusao em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles
Fernandes Pereira, Diretor, em 13/10/2025, as 17:23,
conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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=% A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
;i https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo
21 verificador 3879861 e o cddigo CRC 5A41590E.
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