MEMORANDO N° 71/2015/GAB/DDAHV/SVS/MS

A Secretaria Substituta de Vigilancia em Saude/GAB/SVS/MS
SIPAR: 25000.014688/2016-10

Assunto: Encaminha nota informativa sobre a aquisicio do medicamento Penicilina

Cristalina ou Potassica

Encaminho nota informativa assinada referente 2 resposta a aquisicdo do
medicamento penicilina cristalina ou potassica para tomada de medidas preventivas contra a

proliferacdo da sifilis e outras doencas de relevancia para saude publica.

Brasilia, 01 de fevereiro de 2016
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Departamento de Vigildncia, Prevencio e Controle das DST, Aids e Hepatites Virais
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NOTA INFORMATIVA N° 006/2016/GAB/DDAHV/SVS/MS

[nforma a respeito da importancia e urgéncia
na aquisicio de penicilina cristalina (ou
potdssica), tendo em vista que tal
medicamento ¢ tratamento padrio para
diversas doengas com relevante impacto em
saude publica.

A-  DADOS EPIDEMIOLOGICOS:

A penicilina € um antibiético preconizado como tratamento padrio para doengas
de relevante impacto em saltde publica, como a sifilis. Destaca-se a penicilina G benzatina,
considerada unica droga efetiva na prevenc¢do da sifilis congénita durante o pre-natal, € o
medicamento de escolha para tratamento das gestantes com sifilis, enquanto a penicilina
cristalina € a droga de escolha para tratamento de criancas nascidas com sifilis congénita. As
referidas penicilinas fazem parte do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Brasil,
¢ a aquisi¢do ¢ de responsabilidade dos estados e municipios.

No Brasil, a sifilis em gestantes e a sifilis congénita sio de notificacio
compulsoria em todo o territério nacional. De acordo com os dados do Sistema de [nformagdo de
Agravos de Notificagdo (SINAN), de 2005 a junho de 2014, foram notificados 100.790 casos de
sifilis em gestantes. No ano de 2013, a taxa de detecgdo foi de 7,4 casos de sifilis em gestantes a
cada 1.000 nascidos vivos, considerando o total de 21.382 casos da doenca. Ja no ano de 2014,
dados preliminares apontam um total de 28.226 casos, o que resultaria numa taxa de detecgdo de
aproximadamente 9,7 casos de sifilis em gestantes a cada 1.000 nascidos vivos. Vale ressaltar
que, apesar dos esforgos para aumentar a notificagio dos casos, conforme estudo de
monitoramento do Departamento DST, Aids e Hepatites Virais/Secretaria de Vigilancia em
Saude/ Ministério da Sadde (DDAHV/SVS/MS), observa-se subnotificacdo perto de 50% dos
casos estimados.

Com relagdo a sifilis congénita, de 1998 a junho de 2014, foram notificados no
SINAN 104.853 casos em menores de 1 ano de idade. No ano de 2013, foi notificado um total de
13.704 casos de sifilis congénita com uma taxa de incidéncia de 4,7/1.000 nascidos vivos. J4 no
ano de 2014, dados preliminares apontam um total de 16.266 casos da doenga, o que resultaria
numa taxa de detec¢do de 5,6 casos de sifilis congénita a cada 1.000 nascidos vivos. O
incremento entre os anos de 2012 e 2013 foi de [8,05% e entre os anos de 2013 e 2014 foi de
18,7% no numero absoluto de casos novos diagnosticados.
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Os graficos abaixo apresentam o crescimento das taxas de deteccdo de sifilis em

gestantes ¢ de incidéncia de sifilis congénita no pais nos ultimos anos e as proje¢des de novos

casos de sifilis congénita e em gestantes para 2016.

Taxa de detecgdo de sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis
congénita em menores de 1 ano (por 1.000 nascidos vivos) segundo UF de
residéncia. Brasil, 2012
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Taxa de deteccdo de sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sffilis congénita
em menoresde 1 ano (por 1.000 nascidos vivos) segunde UF de residéncia.
Brasil, 2014
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Sifilis Congénita - Brasil e RegiGes, 2008 a 2016.
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*Nota: para as projecdes dos anos 2015 e 2016 foi utilizado o aumento percentual de 2012 para 2013, que resultou em 13%, aproximadamente.
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Indica¢io de uso da penicilina:

A indicagdo para o tratamento da sifilis tem como base o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Preven¢do da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e
Hepatites Virais — 2015, bem como o PCDT para Atenc¢do Integral as Pessoas com Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis (IST) — 2015 (disponiveis em www.aids.gov.br/pcdt):

v Tratamento da gestante com sifilis:
Estadiamento Esquema terapéutico
Sifilis primaria, secundaria e latente Penicilina G benzatina 2,4 milhdes
recente (com menos de um ano de Ul, IM, dose unica (1,2 milhdo Ul em
evolucgdo) cada glateo)*
Sifilis latente tardia (com mais de um Penicilina G benzatina 2,4 milhdes
ano de evolugdo) ou latente com Ul, IM, semanal, por 3 semanas. Dose
duragdo ignorada e sifilis terciaria total: 7,2 milhges UL, IM*

(onde estda a maioria dos casos
notificados)

*Mesma dosagem para a parceria sexual com diagnostico confirmado para sifilis
i Tratamento da crianca com sifilis congénita

Esquema terapéutico

Penicilina cristalina, na dose de 50.000 Ul/kg/dose, IV, a cada 12 horas (nos primeiros
7 dias de vida) e a cada 8 horas (apds 7 dias de vida), durante 10 dias;

B - SITUACAO DE ABASTECIMENTO:

Considerando que desde junho de 2014, 0 DDAHV/SVS/MS, em parceria com o
Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE) deste Ministério, vem registrando e buscando solugdes para o
desabastecimento da penicilina nos estados ¢ municipios, em especial da penicilina benzatina e
da cristalina, identificou-se a falta de matéria-prima para a producio de penicilina como
principal causa do desabastecimento.
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Levando em conta que, segundo o levantamento mais atualizado, realizado em 28
de janeiro de 2016 pelo DDAHV/SVS/MS, por meio de contato telefdnico com responsaveis
pelo medicamento nas 27 unidades da federagdo, 60,7% dos estados brasileiros relatou
desabastecimento de penicilina, conforme gréaficos abaixo:

Desabastecimento Penicilina Benzatina, Brasil - Janeiro/2016 Desahastecimento Penicilina Cristalina, Brasil - Janeiro/2016
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B35
BENAD
LS
B NAD
Observagao: O grifico acima retrata o percentual disponivel no Brasil de penicilina Observagdo: O grfito acima retrata o total desabastecimeno no Brasii de penicilina
benzatina, conforme informagdes repassadas pelos Estados. A ronsuita foi realizada com cristalina. i des das peles Estados. A consulta foi realizada com
as 27 Unidades Federativas. Pesquisa realizada nos dias 28 e 29 de janeiro de 2016, as 27 Unidades Federativas. Pesquisa reslizada nos dias 28 e 20 de janeiro de 2016.

Embora a aquisicdo desse medicamento seja de responsabilidade dos
estados e municipios, devido as graves consequéncias para a preven¢io da sifilis congénita, este
Ministério tem adotado medidas para promover o restabelecimento do abastecimento da
penicilina e orientar a rede publica de satde:

v’ Tentativa de aquisi¢do de 100.000 frascos-ampolas (fa) de Benzilpenicilina
Benzatina para o tratamento da sifilis em gestante 1.200.000 Ul por meio de
pregdo, cujo resultado foi fracassado em dezembro de 2014: os pregos oferecidos
pelas empresas estavam acima dos estimados pelo ministério (de referéncia), além
da recusa por parte das empresas em readequa-los;
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v Tentativa de aquisi¢do de 700.000 fa de Benzilpenicilina Benzatina 1.200.000 UI
para o tratamento da sifilis em gestante por meio de pregdo, cujo resultado foi
fracassado em novembro de 2015 por incapacidade de produgdo da industria
farmacéutica;

v Aquisi¢do em andamento de 700.000 fa de Benzilpenicilina Benzatina 1.200.000
Ul para o tratamento da sifilis em gestante por meio de dispensa de licitagdo.
Previsdo de entrega da 1° parcela (280.000 fa) a ser realizada até 20/2/2016; 2°
parcela até 19/5/2016 (210.000 fa) e a 3* até 18/7/2016 (210.000 fa). A empresa
Teuto foi vencedora do processo, mas se recusa a assinar o contrato onde consta
a clausula de carta garantia, obrigatoriedade do MS (situagdo atual: o processo
esta no Departamento de Logistica em Saide/SE/MS para prosseguimento);

v' Aquisi¢do em andamento de 2.000.000 fa de Benzilpenicilina Benzatina
1.200.000 UT para o tratamento da sifilis em gestante por meio de Termo de
Cooperagdo Técnica junto a Organizagdo Pan-Americana da Saide (Opas),
conforme o seguinte cronograma de entrega:

Previsio da chegada Quantidade (fa)
(Aeroporto de Brasilia/DF)

07/marco/2016* 350.000
14/marco/2016 350.000
21/mar¢o/2016 300.000
12/abril/2016 350.000
19/abril/2016 350.000
26/abril/2016 300.000

* Previsdo inicial. Entretanto, o
produto passard por certificacdo em
centro de referéncia da Bélgica e,
dessa forma, havera possivel atraso na
enfrega  (previsdo  para  abril-
maio/2016).

v" Publicagdo da Nota Informativa Conjunta N° 109 SVS/MS e SCTIE/MS, de
28/10/2013, anexo 1, a qual orienta a rede puablica de saude quanto a priorizagio
do uso da penicilina para sifilis em gestantes, bem como a alternativas para o
tratamento da sifilis primaria, secundaria, latente recente e tardia com os
medicamentos doxiciclina (para ndo gestantes) e ceftriaxona (para gestantes e niio
gestantes).
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Devido as altas taxas de detec¢do de sifilis em gestantes e de incidéncia de sifilis
congénita no pais (Anexo II), faz-se premente a necessidade de garantir o tratamento com
penicilina cristalina ou potéssica das criangas com sifilis congénita. Para tanto, este
Departamento realizou as seguintes agdes:

e Consultou as empresas que, de acordo com o site da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), detém registro valido da penicilina cristalina ou
potassica. Em paralelo, solicitou informagdes detalhadas & ANVISA acerca da
posi¢do atual de descontinuidade ou ndo da fabricagdo ou importagdo. Conforme
o levantamento realizado (Anexo III).

e Projecdo do mimero de casos notificados de sifilis congénita em menores de um
ano de idade para 2016, com base na série histérica desde 2008. O total projetado
¢ de 22.518 novos casos para 2016;

e Levantamento das doses maximas da penicilina para o tratamento da sifilis em
recém-nascidos baseado no PCDT para Atencdo Integral as Pessoas com IST:

o Penicilina G cristalina 50.000 Ul/kg/dose EV, 12/12h, 7 dias =
700.000 Ulkg seguido de Penicilina G cristalina 50.000
Ul/kg/dose EV, 8/8h, 3 dias = 450.000 Ul/kg;

o Emum total: 1.150.000 Ul’kg, por Tratamento;

o Considerando o peso da crianca entre 3,5 — Skg, o total altera para
4.025.000 UI - 5.750.000 UI por Tratamento.

o Considerando que a apresentagdo de penicilina cristalina da
empresa Blau ¢ de 5.000.000 Ul por frasco-ampola, a estimativa de
necessidade da penicilina cristalina ou potassica, por crianca, € de
02 (dois) frascos-ampolas.

o Para o ano de 2016, a estimativa de casos de sifilis congénita € de
22.500 casos. Portanto, a necessidade de frascos-ampolas ¢ de
45.000, para tratamento dos casos estimados de sifilis congénita no
pais.

Com base no exposto, considerando que ndo ha nenhum processo de aquisicdo de
penicilina cristalina em andamento no MS, solicitamos a ado¢do das medidas urgentes e
necessarias para viabilizar a aquisi¢iio da penicilina cristalina ou potassica junto as dreas
competentes.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS
SAF Sul Trecho 02, Bloco F, Torre 1, Edificio Premium
70070-600 — BrasiliayDF
Telefone: (61) 3315-7737 a 7739

Anexo I1

Casos notificados de sifilis congénita em menores de um ano de idade (numero e taxa de incidéncia por 1.000
nascidos vivos), segundo UF e regido de residéncia por ano de diagnéstico, Brasil, 2008 -2016'",

. 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
UF de residéncia

n° n° n® n? n® n°® n® n® n®
Brasil 5728 6032 6916 9459 11609 13705 16172 19083 22518
Norte 751 672 639 804 801 1064 1256 1482 1748
Ronddnia 10 5 19 32 47 54 54 -] 88
Acre 61 a5 18 22 35 71 B4 99 117
AMa3I0Nas 178 146 98 125 161 71 202 238 281
Roraima 18 1% 52 29 40 44 B2 81 72
Para 331 329 310 434 428 493 588 693 818
Amapa 79 88 75 72 87 98 118 136 161
Tocantins 74 53 67 90 93 128 151 178 210
Nordeste 1883 2045 2295 3208 3766 4417 5212 6150 7257
Maranh3o 202 143 17 185 238 251 298 348 412
Piaui 15 15 30 39 85 128 148 175 207
Ceard 234 829 542 374 923 979 1155 13583 1609
Rio Granas go MNone 173 180 200 261 286 275 325 383 4582
Paraica 68 85 115 188 212 180 224 265 312
Permambuco 390 428 492 682 758 998 1178 1390 1640
Alagoas 185 180 215 n7 366 403 476 541 662
Sergipe 11 122 169 225 337 382 4581 532 628
Bahia 205 263 315 457 561 813 as5g 1132 1336
Sudeste 2317 2463 2085 4130 5247 5807 6970 8225 9705
Kinas Gerais 195 196 226 309 497 837 752 887 1047
Espirito Santo 100 35 185 170 27 332 392 452 545
Rio de Janeiro 1282 1382 1456 2164 2556 2557 3017 3560 4201
330 Paulo 830 790 1148 1487 1923 2281 2810 3315 3912
Sul 405 547 656 919 1165 1566 1848 2180 2573
Parana 13 105 147 218 307 402 474 560 860
Sania Catarina 2k 49 74 a9 99 211 248 254 347
Rio Grande do Sul 301 393 435 604 759 953 1125 1327 1566
Centro-Oeste 312 305 341 398 540 ™ 886 1046 1234
Mato Grosso do Sul 108 124 107 114 183 224 284 312 368
liato Grosso 61 44 68 89 117 149 176 207 245
Goids 78 69 74 108 115 226 267 315 I
Distrito Faderal 58 a8 92 119 125 152 179 212 250
FONTE MS/SVS/Sistema de informacdo de Agravos de Notificacio

HOTAS:
*Para 0 calculo de 2014, 2015 e 2016, utiizou-se projeclo dos cases baseads nos ancs anterores
Dados preiminarss para (itimos 5 anos
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MINISTERIO DA SAUDE
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DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS
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Anexo II1

Relagdo das empresas com registros validos da Penicilina Cristalina na
Empresa Agencia Nacional de Vigilincia Sanitaria

Consalra de Produtos

Autorzacso: 1015277

Broc. Anterior : 15351 1831105/201 111

Mo Apres. | Datade

12/082013

Regisero: | 1105701000009

Blau

Ndo comercializa mais a penicilina desde 2012 (ndo ha previsio de retomada).
Novafarma | De acordo com o site da Anvisa, o registro do medicamento esta valido até
tev/2016.

Ndo comercializa mais a penicilina ha cerca de 5 anos (ndo ha previsdo de
Biolab retomada). De acordo com o site da Anvisa, o registro do medicamento esta
valido até out/2020.

Netfarma Ndo comercializa mais a penicilina desde 2012 (ndo ha previsio de retomada).
(distribuidora) | O ltimo valor ofertado foi de R$ 103,20 por 10 ampolas.

Néo tem capacidade de produgdo. De acordo com o site da Anvisa, o registro do

Furp medicamento estd valido até mai/20109.

* Consulta realizada pelo DDAHV/SVS/MS.-.




MINISTERIO DA SAUDE
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Anexo 1
. N®
Processo Nome comercial " CNPF - Empresa Observacio
Registro
58.430.828/0001- Ndo existem
) R 60 solicitagoes de
25351'323364/201 7 ARICILINA 116370108 BLAU descontinuagdo.
FARMACEUTICA
S.A.
25000.002240/94-23 Cristacilina 114020039 | 06.629.745/0001- Empresa
09 solicitou
NOVAFARMA | descontinuagio
INDUSTRIA temporiria de
FARMACEUTICA | fabricagio ou
LTDA importacio em
20/12/2014.
Ndo ha prazo
definido para
reativacdo. A
razdo foi
classificada
como “principio
ativo”,
25000.002868/94-10 CRISTALPEN 109740062 | 49.475.833/0001- Empresa
06 protocolou
BIOLAB SANUS | notificacio de
FARMACEUTICA descontinuagio
LTDA definitiva de
fabricacio ou
importacio em
19/10/2015. A
razio foi
classificada
como “principio
ativo”,
25001.005723/86 FURP- 110390113 | 43.640.754/0001- Nio existem
BENZILPENICILINA 19 solicitagdes de
PROCAINA + FUNDACAO descontinuagdo.
BENZILPENICILINA PARA O
POTASSICA REMEDIO
POPULAR - FURP
m e e \ 58.430.828/0001- Produto € uma
o3pl '328266”201 3 PENKARON 116370115 60 associacdio de
- BLAU benzilpenicilina
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FARMACEUTICA
S.A.

potassica com
benzilpenicilina
procaina. Ndo
existem
solicitagdes de
descontinuacdo.

25000.002245/94-47

WONILIN

114020032

06.629.745/0001-
09
NOVAFARMA
INDUSTRIA
FARMACEUTICA
LTDA

Produto ¢ uma
associacdo de
benzilpenicilina
potdssica com
benzilpenicilina
procaina.
Empresa
solicitou
descontinuag¢io
temporiria de
fabricacio ou
importaciio em
20/12/2014.
Nao ha prazo
definido para
reativagdo. A
razdo foi
classificada
como “principio
ativo”.

Nota: quadro repassado pela Assessoria da Geréncia-Geral de Medicamentos da Anvisa

(6/1/2016),




