Ministério da Economia
Secretaria Especial de Desburocratizacio, Gestio e Governo Digital

Secretaria de Gestao

Sistema de Cadastramento Unificado de Fornecedores - SICAF
Declaracgio
Declaramos para os fins previstos na Lei n* 8.666, de 1993, conforme documentacio registrada no SICAF, que a

situagdo do fornecedor no momento é a seguinte:

Dados do Fornecedor

CNPJ: 12.420.164/0009-04

Razio Social: CM HOSPITALAR S.A.

Nome Fantasia: MAFRA HOSPITALAR

Situa¢io do Fornecedor: Credenciado Data de Vencimento do Cadastro: 29/03/2021

Ocorréncias e Impedimentos
Ocorréncia: Consta

Impedimento de Licitar: Nada Consta
Ocorréncias Impeditivas indiretas: Consta. Verificar no Relatorio de Ocorréncias Impeditivas Indiretas.
Vinculo com "Servico Piblico": Nada Consta

Niveis cadastrados:

nxn

Documento(s) assinalado(s) com esti(3o) com prazo(s) vencido(s).

Fornecedor possui alguma pendéncia no Nivel de Cadastramento indicado. Verifique mais informagdes sobre pendéncias
nas funcionalidades de consulta.

I - Credenciamento (Possui Pendéncia)
IT - Habilitagio Juridica
III - Regularidade Fiscal e Trabalhista Federal

Receita Federal e PGFN Validade: 09/02/2021

FGTS Validade: 10/10/2020

Trabalhista  (http://www.tst.jus.br/certidao) Validade: 13/03/2021
IV - Regularidade Fiscal Estadual/Distrital e Municipal

Receita Estadual/Distrital Validade: 05/10/2020

Receita Municipal (Isento)

V - Qualificagio Técnica
VI - Qualificagio Econémico-Financeira
Validade: 31/05/2021

Emitido em: 15/09/2020 10:53 1 de 1
CPF: 634.441.942-:34  Nome: IVANIR BARREIRA DE JESUS
Ass:



http://www.tst.jus.br/certidao

Ministério da Economia
Secretaria Especial de Desburocratizacio, Gestio e Governo Digital

Secretaria de Gestao

Sistema de Cadastramento Unificado de Fornecedores - SICAF
Declaracgio
Declaramos para os fins previstos na Lei n* 8.666, de 1993, conforme documentacio registrada no SICAF, que a

situagdo do fornecedor no momento é a seguinte:

Dados do Fornecedor

CNPJ: 12.420.164/0009-04

Razio Social: CM HOSPITALAR S.A.

Nome Fantasia: MAFRA HOSPITALAR

Situa¢io do Fornecedor: Credenciado Data de Vencimento do Cadastro: 28/03/2020

Ocorréncias e Impedimentos
Ocorréncia: Consta

Impedimento de Licitar: Nada Consta

Niveis cadastrados:

Documento(s) assinalado(s) com ™" esta(3o) com prazo(s) vencido(s).
I - Credenciamento

IT - Habilitacdo Juridica

III - Regularidade Fiscal e Trabalhista Federal

Receita Federal e PGFN Validade: 12/08/2020

FGTS Validade: 13/03/2020

Trabalhista (http://www.tst.jus.br/certidao) Validade: 15/08/2020
IV - Regularidade Fiscal Estadual/Distrital e Municipal

Receita Estadual/Distrital Validade: 15/03/2020

Receita Municipal (Isento)

V - Qualificagio Técnica
VI - Qualificagio Econdmico-Financeira
Validade: 31/05/2020

Esta declaragio é uma simples consulta e nio tem efeito legal

Emitido em: 18/02/2020 17:15 1 de 1

CPF: 251.113.738-02 Nome: ELISANGELA DE OLIVEIRA RODRIGUES DOS SANTOS
Ass:



http://www.tst.jus.br/certidao

15/09/2020 Detalhamento das Sangdes Vigentes - Cadastro de Empresas Inidoneas e Suspensas - CEIS - Portal da transparéncia

FILTROS APLICADOS:

CPF/CNPJ:  12.420.164/0009-04

LIMPAR
Data da consulta: 15/09/2020 10:58:15
Data da ultima atualizagao: 15/09/2020 05:10:15
ORGAO/ENTIDADE & DATA DE PUBLICACT\O DA
DETALHAR CNPJ/CPF DO SANCIONADO NOME DO SANCIONADO UF DO SANCIONADO SANCIONADORA TIPO DA SANCAO SAN(T\O QUANTIDADE

Nenhum registro encontrado

www.portaltransparencia.gov.br/sancoes/ceis?paginacaoSimples=true&tamanhoPagina=&offset=&direcaoOrdenacao=asc&cpfCnpj=12420164000904 &colunasSelecionadas=linkDetalhamento%2Ccpf...  1/1



15/09/2020

Portal da Transparéncia do Estado de Rondbnia -

\
RONDONIA

Governo do Estado de Ronddnia

Controladoria Geral do Estado

CERTIDAO NEGATIVA - CAGEFIMP

A Controladoria Geral do Estado de Rondbénia CERTIFICA Jue,
revendo o Cadastro de Fornecedores Impedidos de Licitar e
Contratar com a Administracdo Publica Estadual - CAGEFIMP, até a
presente data, NAO CONSTA restricdo contra SOCIEDADE EMPRESARIA
EM COMANDITA POR AGOES, inscrita no CNPJ 12.420.164/0009-04.

Esta Certiddo tem validade de 30 (trinta) dias.
Emitida em 15/09/2020 as 09:58:46 horas (pata e Hora de Porto Velho/RO)
Cébdigo de Controle: 9663-49EB-4FAB-4770-80AB-FOB1-6F7A-763F

A validacdo desta certiddo deverd ser confirmada pelo Orgéao
Interessado na pagina do Portal da Transparéncia do Estado de
Ronddénia na Internet, no endereco

http://transparencia.ro.gov.br/Fornecedor/AutenticarCertidao

Controladoria Geral do Estado de Ronddnia
Missdo: Zelar pela boa e regular aplicagdo dos recursos publicos
Endereco: Avenida Farquar, 2986 - Pedrinhas, CEP 76801-466 - Porto Velho/RO
P4dlacio Rio Madeira, Edificio Rio Jamari - 4° andar

Sistema de Emissdo de Certiddo Negativa via Internet

www.transparencia.ro.gov.br/Fornecedor/EmitirCertidao

m



Improbidade Administrativa e Inelegibilidade

Certiddo Negativa

Certifico que nesta data (15/09/2020 as 11:00) NAO CONSTA no Cadastro
Nacional de Condenacbes Civeis por Ato de Improbidade Administrativa e
Inelegibilidade registros de condenacdo com transito em julgado ou sancao ativa

guanto ao CNPJ n° 12.420.164/0009-04.

A condenacéo por atos de improbidade administrativa ndo implica automatico e necessario reconhecimento da
inelegibilidade do condenado.
Para consultas sobre inelegibilidade acesse portal do TSE em http://divulgacandcontas.tse.jus.br/

Esta certidao é expedida gratuitamente. Sua autenticidade pode ser por meio do nimero de controle
5F60.C8E0.6B8C.D400 no seguinte endereco: https://www.cnj.jus.br/improbidade _adm/autenticar_certidao.php

Gerado em: 15/09/2020 as 11:00:00 CONSELHO NACIONAL DE JUSTICA Pagina 1/1


http://divulgacandcontas.tse.jus.br/
https://www.cnj.jus.br/improbidade_adm/autenticar_certidao.php?codControle=5F60.C8E0.6B8C.D400&cpfCnpj=12420164000904

28/01/2020

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

NUMERO DE INSCRIGAO DATA DE ABERTURA

12.420 164/0009.04 COMPROVANTE DE INSCRIGAO E DE SITUAGAO 07/12/2016
FILIAL CADASTRAL

NOME EMPRESARIAL
CM HOSPITALAR S.A.

TITULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA) PORTE
MAFRA HOSPITALAR DEMAIS

CODIGO E DESCRIGAO DA ATIVIDADE ECONOMICA PRINCIPAL
46.44-3-01 - Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

CODIGO E DESCRIGAO DAS ATIVIDADES ECONOMICAS SECUNDARIAS

46.18-4-01 - Representantes comerciais e agentes do comércio de medicamentos, cosméticos e produtos de
perfumaria

46.37-1-99 - Comércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios ndao especificados
anteriormente

46.45-1-01 - Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, cirargico, hospitalar e de
laboratorios

46.46-0-02 - Comércio atacadista de produtos de higiene pessoal

46.49-4-08 - Comércio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservagao domiciliar

46.64-8-00 - Comércio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico-hospitalar;
partes e pecas

46.93-1-00 - Comércio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de insumos
agropecuarios

49.30-2-01 - Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudangas, municipal.

49.30-2-02 - Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudangas, intermunicipal,
interestadual e internacional

52.11-7-99 - Depdsitos de mercadorias para terceiros, exceto armazéns gerais e guarda-moveis

82.11-3-00 - Servigcos combinados de escritério e apoio administrativo

CODIGO E DESCRIGAO DA NATUREZA JURIDICA
205-4 - Sociedade An6nima Fechada

LOGRADOURO NUMERO COMPLEMENTO

ROD DF-290, KM 7 SIN LOTE 01/04 GALPAO02 ARMZ 05/06/07
CEP BAIRRO/DISTRITO MUNICIPIO UF
72.578-000 SANTA MARIA BRASILIA DF
ENDERECO ELETRONICO TELEFONE

FISCAL@MAFRAHOSPITALAR.COM.BR (61) 2104-3401/ (16) 3995-9401

ENTE FEDERATIVO RESPONSAVEL (EFR)
Fkdkk

SITUAGAO CADASTRAL DATA DA SITUAGCAO CADASTRAL
ATIVA 07/12/2016

MOTIVO DE SITUAGAO CADASTRAL

SITUAGAO ESPECIAL DATA DA SITUAGAO ESPECIAL

Fekedededdekd dededededdkkdk

Aprovado pela Instrugdo Normativa RFB n° 1.863, de 27 de dezembro de 2018.

Emitido no dia 28/01/2020 as 10:41:27 (data e hora de Brasilia). Pagina: 1/1



28/01/2020 DIF

O captcha informado néo confere.

CADASTRO FISCAL DO DISTRITO FEDERAL
COMPROVANTE DE INSCRIGAO E DE SITUAGAO NO CADASTRO FISCAL DO DISTRITO FEDERAL - DIF

Imprimir

CF/DF 07.749.649/002-60 CPF/CNPJ 12.420.164/0009-04 DataConcesséao 26/12/2016
Denominagéao social CM HOSPITALAR S.A.

Titulo do Estabelecimento - Nome Fantasia MAFRA HOSPITALAR

Natureza Juridica/Tipo de Contribuinte SOCIEDADE ANONIMA

Qualificagao do Contribuinte ISS E ICMS FAC - Nimero do Protocolo
113-15210/88
Regime de Tributagado do ISS REGIME NORMAL DE APURACAO Faixa do ISS XX Data de enquadramento no
ISS
01/12/2016
Regime de Tributagdo do ICMS REGIME NORMAL DE Faixa do ICMS XX Data de enquadramento no
APURACAO ICMS
01/12/2016

Descrigao Atividade Econdmica do ISS REPRESENTANTES COMERCIAIS E AGENTES DO COMERCIO DE MEDICAMENTOS, COSMETICOS E
PRODUTOS DE PERFUMARIA

Cadigo da Atividade - ISS G4618-4/01-00 Data de Inicio de Atividade - ISS 01/12/2016
Descrigdo da Atividade Econémica do ICMS COMERCIO ATACADISTA DE MEDICAMENTOS E DROGAS DE USO HUMANO
Caodigo da Atividade - ICMS G4644-3/01-00 Data de Inicio de Atividade - ICMS 01/12/2016
Enderego RODOVIA DF 290 KM 7 S/N LT 1/4 GALPAO 2 ARMAZEM 5/6/7 CEP 72.578-000
Bairro SANTA MARIA Cidade BRASILIA UF DF
Situagao Cadastral ATIVA Data 28/01/2020

Este documento foi emitido no dia 28/01/2020 na Internet pelo portal Agénci@Net
e podera ser reimpresso no enderego http://publica.agencianet.fazenda.df.gov.br.

agnet.fazenda.df.govbr/?id_area=1140 17
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PODER JUDI Cl ARI O
JUSTI CA DO TRABALHO

CERTI DAO NEGATI VA DE DEBI TOS TRABALHI STAS

Nome: CM HOSPI TALAR S. A

(MATRIZ E FILIAI'S) CNPJ: 12.420. 164/ 0001- 57
Certidédo n°: 2885524/2020
Expedi ¢do: 31/01/2020, as 15:00: 29
Val i dade: 28/07/2020 - 180 (cento e oitenta) dias, contados da data
de sua expedi ¢cao.

Certifica-se gue CM HOSPI TALAR S. A.
(MATRIZ E FILIAIS), inscrito(a) no CNPJ sob o n°

12.420. 164/ 0001-57, NAO CONSTA do Banco Nacional de Devedores

Trabal hi st as.

Certidédo emtida combase no art. 642-A da Consolidacdo das Leis do

Trabal ho, acrescentado pela Lei n° 12.440, de 7 de julho de 2011, e

na Resol ugdo Adm nistrativa n® 1470/2011 do Tribunal Superior do

Trabal ho, de 24 de agosto de 2011.

Os dados constantes desta Certiddo sao de responsabili dade dos

Tri bunais do Trabalho e estao atualizados até 2 (dois) dias

anteriores a data da sua expedic¢ao.

No caso de pessoa juridica, a Certiddo atesta a enpresa emrel acao

a todos os seus estabel eci nrentos, agéncias ou filiais.

A aceitacdo desta certiddo condiciona-se a verificacdo de sua

autentici dade no portal do Tribunal Superior do Trabal ho na

Internet (http://www. tst.jus.br).

Certidao emtida gratuitanente.

| NFORMACAO | MPORTANTE

Do Banco Nacional de Devedores Trabal histas constam os dados
necessarios a identificacdo das pessoas naturais e juridicas
i nadi npl entes perante a Justica do Trabal ho quanto as obri gacfes
est abel eci das em sentenca condenat6ria transitada em jul gado ou em
acordos judiciais trabal histas, inclusive no concernente aos
recol hi mentos previdenciarios, a honoréarios, a custas, a
enol unentos ou a recol hi nentos determ nados em | ei; ou decorrentes
de execucao de acordos firnmados perante o Mnistério Publico do
Trabal ho ou Conmi ssdo de Conciliacado Prévia.

Divi das e sugestdes: cndt@st.jus. br
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CNPJIMF n° 12.420.164/0001-57
NIRE em fase de transformagao

Capitulo | — Denominagdo, Sede, Objeto e Duragéio

Artigo 1° — A CM Hospitalar S.A. (“Companhia’) & uma sociedade por acoes de capital fechado,

que se rege pelo presente Estatuto Social & pela Lei n° 6.404, de 15 de dezembro de 1976,
conforme modificagdes posteriores ("LSA").

Artigo 2°—A Companhia tem sua sede na cidade de Ribeirdo Preto, Estado de S80 Paulo, na Av.
Luiz Maggioni, n® 2.727, Distrito Empresarial, CEP 14072-055.

Paragrafo Unico — A Companhia podera, por deliberagao da Diretoria, abrir & encerrar
filiaie ou outras dependéncia no pals ou no exterior.

Artigo 3° — O objeto social da Gom;‘ranhia compreende exportar, importar, represantar,
armazenar, distribuir @ expedir medicamentos, inclusive o controle especial, € © comercio
atacadista em geral, sem predominancia de insumos agropecuarios, com atuagdo principaimente
no comercio atacadista de produtos para saide; o comércio atacadista de maquinas, aparelhos
equipamentos adonto-médico-hospitalares € laboratoriais, comercio atacadista de saneantes,
compreendendo o comércio atacadista de higiene e limpeza e conservagéo domiciliar, corm ou
sem acondicionamento associade; comércio atacadista de dietas e leites nulricionais, comercio
atacadista de cosméticos; atividades de armazenamento e deposito, inclusive em camaras
frigorificas e silos, de todo tipo de produto (sélidos, liquidos e gasosos), por conta de terceiros,
exceto com emissao de warrants, atividades de embalar e reembalar produtos para salde e
correlatos: comeércio atacadista de fraldas descariaveis e absorventes higiénicos; atuagado como
fazenda experimental  pesquisa; consultoria em gestdo de empresas agropecuarias, assessoria,
crientagdo e assisiéncia na agropecuaria; atividades de apoio & pecudria ndo especificacas
anteriormente e estabulago, cuidade e reprodugso de animais de terceiros, transporte rodoviario
municipal, intermunicipal e interestadual das mercadorias referidas nas demais atividades da

matriz e das filiais, e a prestagdo de servigos combinados de escritério e apoio administrativo,
bem como central de negécios. .

Paragrafo Unico — O exercicio, pela matriz e por suas filiais, das afividades acima
indicadas e que constituem o cbjeto social da sociedade sera realizado mediante
transperte proprio ou terceirizado, sendo que este transporte rodoviario de cargas podera
ser realizado no #mbito municipal, intermunicipal e interestadual.

Artigo 4° - O prazo de duragao da Companhia & ndetew M
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Artigo §° — O capital social*tit Cbmpanhid, ’tofélmenté'su’b‘scrilo & integralizado em moeda
corrente nacional, & de R 97.650.000,00 (noventa e sete milhdes seiscentos e cinguenta reais),

dividido em 97.650.000 (noventa e sete milhdes seiscentas e cinquenta) agoes ordinarias,
nominativas e sem valor nominal.

Paragrafo 1° - Cada agdo ordinaria correspondera a um volo nas deliceragdes das
Assembleias Gerais.

Paragrafo 2° - As agbes sdo indivisiveis em relacéo a Companhia. Quando a agao
pertencer 2 mais de uma pessoa, os direitos @ ela conferidos serfio exercidos pelo
representante do condominio.

paragrafo 3° - Em caso de aumento de capital social da Companhia, os acionistas terdo
preferéncia na subscrigao do respectivo aumento, na proporgac de suas participagtes no
capital social da Companhia. Caso qualquer dos acionistas ndo exerga o s&U direito de
preferéncia para @ subscrigio de aumento de capital social no prazo de 30 (trinta) dias
contados da data estabelecida na respectiva assembleia para a subscricado, 0 outro
acionista podera subscrever a totalidade do aumento, consequentemeante, diluindo a
participagdo do acionista quE nao exerceu o seu direito de preferéncia.

paragrafo 4° - Mediante a aprovacio prévia da Assembleia Geral, & Companhia poderd
adaquirir suas proprias agoes. Essas acdes deverao ser mantidas em tesouraria. glienadas
ou canceladas, conforme decidido pela Assembleia Geral.

Artigo 8° — A propriedade das acGes emitidas pela Companhia presumir-se-a pela inscrico do
nome do acionista no livro “Registro deqAgbes Nominativas”. A Companhia somente emitird
certificados de agoes mediante requerizﬁentc do acionista, devendo ser cobrado deste 08
respectivos custos.

Capituio lll - Assembleias Gerais

Artigo 7° - A assembleia geral de acionistas (‘Assembleia Geral’) realizar-se-a na sede da
Companhia, ordinariaments, dentro dos 4 (quatro) primeiros meses que se seguirem 20 término
de cada exercicio social e, extraordinariamente, mediante convocagao por qualquer acionista ou
por qualguer membro da Dirstoria. Em qualquer caso, & convocagio devera ser realizada
mediante notificacic por escrito com, pelo menos, 8 (oito) dias de antecedéncia, no minimo,
contado o prazc da publicago do primeiro antincio, nao se realizando a Assembleia Geral,
devera ser publicado navo znuncie, da segunda convocagée, com antecedancia minima de 5
(cinco) dias.

Paragrafo 1° - Dispensar-se-ao as formalidades de convocagao previstas no caput deste
Artigo sempre que todos 0% acionistas comparacerem oOU S declararem, por escrito,
cientes do local, data, hora e ordem do dia da respectiva Assembleia Geral.

Paragraio 2° - Observados 08 Quoruns minimos para deliberagdes especificas
astabelecidos neste instrumento ou na legislaco aplicavel, a Assembleia Geral instalar-
se-4 com a presenca, em primeira convocagio, de titulares de ages que representam, no

finimo, 2 maloria das agbes o'rdiné_rias e, em segunda gonvocagdo, com qualquer

numero, mediante notificacdo por escrito ga forma especificada Paragrafo 4° deste
Adigo com, pelo menos, 5 (cinco) dias de a neia. /\
el 7
' \
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paragrafo 3° = Obe'éryac&»s- 0s 'éud"i:ms mm}m‘to. para deliberagdes especificas
estabelecidos neste inﬂ'}uﬂg’f\m ou nd ledislacao apkdavdl, as deliberagbes dos acionistas
deverdo ser aprovadas por maiotia absoluta de votos, ndo se computando os votos em

branco.

Paragrafo 4° - Qualguer convocagio para Assembleia Geral devera sempre Sser
encaminhada aos acicnistas ou seus representantes legais por meio de carta registrada
com aviso de recebimento, fax ou telegrama Ou correio eletrnico (nesses casos,
mediante confirmagao de recebimento da transmissao), especificando o dia, hora e local
da reunigo, bem como a ordem do dia.

paragrafo 5° - As Assembleias Gerais seréo presididas por um Diretar escolhido por
maioria absoluta de votos, n&o se computando o0s votos em branco. Ao presidente da
Assembleia Geral cabera a escolha do secretario.

Artigo 8° - Sem prejuizo de outras matérias previstas nesie Estatuto Social e na legislagéo
aplicavel, as seguintes matérias sao de competéncia axclusiva da Assembleia Geral e dependem
de aprovagho de acionistas reprasentantes de pelo menos a metade do capital social total &
votante:

i) a raforma do presente Estatuto Social,

(i) #fincorporagéo, fusao, cis&o, liquidagéo ou dissoluggo da Companhia, ou @
. cessaczo do estado de liquidagéo;

(i redugdo de capital, rasgate ou recompra de agbes,

(v)  transformagao do tipo societario da Companhia,

. V) autorizagda 20s administradores da Companhia para requerer faléncia,
recuperagao judicial, extrajudicial ou procedimento similar da Companhia;

(vi) emisedo de novas agdes pela Companhia e suas controladas;

(vij  adogdo de quatquer novo plano de incentivo de longo prazo ou alteragdc nos
planos de incentivo de longo prazo entao vigente!

(vii) ~ alteragéo dos termos. condigdes, caracteristicas ou vantagens das agdes, ou
“ eriaggo de quaisquer outras agdes distintas das agbes existentes:

(1%) redugdo do dividendo minimo obrigatorio ou distribuicao de dividendos em montante
diverso do previsto neste Estatuto, bern como retencéo de lucro da Companhia;

(%) realizagéo de gualquer oferta publica de agdes da Companhia;
(x0) a nomeacio e destituigao dos Diretores,
(xiiy  afixacéo da remuneragao dos administradores,

(xili) anomeagdc e destituicao dos liquidantes & © julgamento das

suas confas, e
(xiv) =2 distribuigdo de lucros & pagamento §§ juips sobre capital Q.
g
Vs,

CARTORIO ,AZEV&QQ B%g‘ms 1* OFICIO DE REGISTROTIVIL DAS PESSOAS NATURNS
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***Capitulo IV - Administragéo

Saegdo | - Disposigoes Gerais
Artigo 9° — A Companhia sera administrada por uma diretoria ("Diretoria").

Artigo 10 — Os membres eleitos para a Diretoria seréo empossados em seus Cargos mediante
assinatura de termo de posse no respectivo livro permanecerao no exercicio de suas fungdes
até a efetiva posse de seus sucessores

Segdo Il - Diretoria

Artigo 11 — A Diretoria serd cormposta por, no minimo, 2 (dois) e, no maximo, 5 (cinco) diretores,
sendo um deles Diretor Presidente & 0 demais diretores sem designagac especifica, acionistas
ou ndo, residentes no pals, eleitos & destituiveis a qualquer tempo por deliberacdo da Assembleia
Geral, denominados conjuntamente "Diretores”.

Artigo 12 ~ Compete a Diretoria @ administragéa dos negécios sociais em geral e a pratica, para
tanto, de todos os atos necessarios e convenientes, ressalvados aqueles para 0s quais seja, por
lei ou pelo presente Estatuto Social, atribuida a competéncia & Assembleia Geral. Os Diretores
exercerao as fungdes atribuldas a cada um deles pela Assembleia Geral, sujeito as seguintes
funcdes:

paragrafo 1° — O Diretor Presidente serd responsavel pela gestdo e administragéo
cotidianas dos negécios da Companhia, especiaimente. (i) fazer com que este Estatuto e
% as deliberagtes da Assembleia Geral sejam cumpridas, (i) apresentar anualmente a
Assembleia Geral, para anzlise e, %e a Assembleia Geral determinar que & conveniente,
para aprovagao, 0 Relatorio da Administragéo e as contas dos Diretores, juntamente com
o parecer dos auditcres independentes, bem como da proposta de destinagao dos lucros
do exercicio fiscal anterior, (iii) elaborar & sugerir & Assembleia Geral, 0 orgamento anual e
plurianual, planos estratégicos, projetos de expansdo e programas de investimento, e (iv)
realizar & coordenar as atividades dos Diretores no Ambito das atribuicdes &
responsabilidades definidas para oS Diretores pelo presente Estatuto, bem como convocar

& prasidir as reunides da Diretoria, quando necessario.

Paragrafo 2° - Os diretores sem designagao especifica serfio responsaveis per auxiliar o
Diretor Presidente no desempenho de suas atribuigoes.

Artigo 13 - O mandaio da Diretoria & unificado e de 3 (irés) anos, permitida a reelei¢ao por igual
periodo. .

Paragrafo 1° - Em caso de vaga de um dos cargos da Diretoria, sera convocada
imediataments a Assembleia Geral para eleger o substituto, que completara o mandato do
membro substituide. O respectivo substituto devera ser escolhide no prazo maximo de 30
(trinta) dias da ncorténcia da vaga. No caso de auséricia ou impedimento temporario de
qualguer Diretor, as suas atribuicdes serdo exercidas pelo outro Diretor,

Paragrafc 2° - No caso de um Diretor exercer as atribuigbes de outro Diretor
temporariamente impedido, nes termas do Paragrafo 1° acima, © substituto devera, em
reunizo da Diretoria, votar por si @ pelo substituido.

Paragrafo 3° - Quande da concluséo do mandaio, os Diretoras permanecerao em Seus
cargos até que novos Diretores sejam eleilys g tomem posse menoshiue asse diretor
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Artigo 14 — Os Diretores serdo investidos de todos o8 poderes para representacao da Companhia
e para a pratica de todes os atos necessarios para assegurar o pleno desempenho de suas
fungbes, devendo tais podergs serem sxercidos de forma a propiciar a “onsecucéo do objeto
social, observadas as disposigges fixadas pela Assembleia Geral, assim como as prescrigbes
legais e estatutarias.

paragrafo 1° = A representagdo aiiva e passiva da Companhia sera exercida (i) pelo
Diretor Presidente isoladamente; (i) por quaisquer 2 (dois) dirstores Sem designagéo
sspecifica em conjunto; ou (iii) por 1 (um) diretor sem designagio especifica em conjunto
corn 1 (um) procurador.

paragrafo 2 — A Cornpanhia serad representada isoladamerite por gualgquer dos mermbros
da Diretoria nos cascs de recebimento de citagdes ou notificagdes judiciais, na prestagac
de depoimento pessoal, @ peranie reparticbes publicas ou autoridades federais,
municipais e estaduais.

Paragrafo 3° — AS procuragdes outorgadas em nome da Companhia serao sempre
assinadas (i) pelo Diretor Prasidents; ou {ii) por 2 {dois) Diretores agindo em conjunto,
devendo especificar 0s poderes conferidos e, com excegao daguetas para fins judiciais,
arbitragens efou  para defesz da Companhia em processos & procedimentos
administratives em geral, deverao ter prazos de vigéncia determinados, nao superiores a 1
(um) ano.

Artigo 15 - A remuneragao dos Diretores sera estabelecida em Assembleia Geral & sera tomada
a conta de despesas gerais da Companhia.

Artigo 16 — A Diretoria reunir-se-a sempre gue necessario, podendo ser convocada por um dos
Dirstores, @ qualguer tempo, mediante correspondéncia enviada eletronicamente ou por cara
com aviso de recebimento &0s enderecgos informados por ceasizo da investidura, com uma
antecedéncia minima de 5 (cinco) dias.

paragrafo 1°—As deliveragtes da Diretoria constardo de atas lavradas no “Livro de Atas
das Reunides da Diretoria" € serdo tomadas mediante 0 voto favoravel da maioria dos
Diretores presentss, cabendo ao Diretor Presidente eventual voto de empate.

Capitulo V - Conselho Fiscal

Artigo 17 A Cornpanhia tera um conselho fiscal ndo permanents, gue devera funcionar somente
no exearcicio fiscal em gue for instalado pelos acionistas, nos termos do artigo 181 e seguintes da
LSA, e sera composto por 3 (irés) membros efetivos e 3 (trés) membros suplentes.

paragrafo 1° — O conselho fiscal sera convocado por solicitagéo dos acionistas, em
Assembizia Geral, em conformidade com a legislagao aplicavel.

paragrafo 2° — A Assembleia Geral que aprovar a convocagio do conselno fiscal deve
sleger seus mMemoros & fixar a sua remuneragao.

- ' P . i
Paragrafo 3° —~ O perlode para O gual o conselno fiscal & reunido encerrara na data da
primeira Assembleia Geral ordinaria reaf ap6s a reunigo do conselhp fiscal
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Paragrafo 4° - O coasegho:.ﬁscm saineﬁk pcderé. &éi‘il}erar com a presenga da maioria
absoluta de seus merrzgtgs_fi as deliﬁgrmﬁes sarah, toutadas pela maioria dos presentes;
das reunides lavrar-se-ac atas em livio proprio.

Capitulo VI — Acordo de Acionistas

Artigo 18 — A Companhia s& cbriga a observar os {ermos & condigdes de fodo & qualquer acordo \
de acionistas regulando, dentre outras matérias, compra e venda de agdes, preferéncia para

adquiri-las, exercicic do direite a voto ou poder de controle da Companhia que eventualmente

venham a ser celebrados por seus acicnistas e arquivados em sua sede, nos termos do artigo

118 da LSA.

Artigo 18 — Em caso de conflito entre o presente Estatuto Social e eventual acordo de acionistas,
devera ser convocada e instalada uma Assembleia Geral com o objetivo de alterar o presente
Estatuto Social e eliminar tal confiito.

Capitulo VI - Exarcicio Social, do Balango e dos Lucros

Artigo 20- O exercicio social da Companhia tera infcio em 1 de janeiro & terminara em 31 de
dazembro ds cada ano. AC fim de cada exercicic, serao elaboradas as demonstragbes
financeiras, ohservadas as disposigdas legais vigentes.

Artigo 21 - Ao fim de cada exercicio, ou em perfodos intermediarios a serem determinados pela
Diretoria, serd levantado um balango geral, observadas as disposigoes legais vigentes. Os lucros
liguidos apurades em cada exercicio, apos as deducdes legals, terdo destinacao que for
determinada pela Assembleia Geral, ouvide o conselho fiscal, s& em funcienamento.

paragrafo 19— O lucro liquido do exercleic, obtido apds a dedugéo de que trata o caput
daste Arfige, tera a seguinte destinacao: (i) 5% (cinco por cento) para a constituigio da
reserva legal, que ndo excedera 20% (vinte por cento) do capital social: a reserva legal
podera deixar de ser constitulda no exercicio em que seu saldo, acrescide do montante de
reservas de capital de que trata o art. 182, § 17, da LSA, exceder 30% (trinta por cento) do
capital sacial; (i) 25% {vinte & cinco par cento) para distribuigao a0s acionistas como
dividendo ot")r%gatéria_. nos termos do artigo 202 da LSA; e (iii) o saldo ficara & disposigao
da Assermbieia Geral.

Paraérafe 26 — A gritério dos acionistas representando a maioria absoluta do capital
sacial, a Companhia poderd jevaptar balangas intermedidrios efou intercalares para fins
contabels ou para distribuigao de lucros ou dividendes intermediérios.

paragrafo 3° - Por deliberagao da Assembleia Geral, a Companhia poderé declarar
dividendos 2 conta do lucro acumutade ou de reseivas de lucros existentes no altimo
palanco.

paragrafo 4° — Os dvi endos intermediarios constitui
obrigatorlo mencionada na O\a\t deste Artigo.
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Paréagrafo Unico - O liguidante serd nomeado e destituido a qualquer tempo em
Assembleia Geral, por -acionistas representantes da maioria do capital social da

Companhia.

Capitulo IX — Disposigoes Gerais
Artigo 23 ~ Todas as guestées ou conflitos oriundos deste Estatuto Social serdo resolvidas no
fora da Comarca de Ribeirdo Prefo, Estado de Séo Paulo, com exclusdo de gualquer outro, por
mals privilegiado que seja ou venha a ser.

Artigo 24 — Os termos definidos usados neste Estatuto & nao definidos neste instrumento teréo ©
mesmao significado a gles atribuidos no Acordo de Acionistas.

Visto do Advogado:

|
0
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dag%a E“Pissohiﬁftbdg Companhia
Artigo 22 — A Companhia sRia d%asolvida5e-1midada:r‘!a.s'hipé_teses e de acordo com as
disposigges estabelecidas na legisiaqéo'aplicével_
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DECLARAGAO

Eu, GILVAN GOULART TERRA, portador da Cédula de ldentidade n° 25.835.049-0, inscrite no
Cadastro de Pessoas Fisicas - CPF sob n° 269.841.198-80, na qualidade de titular, s6cio ou
responsavel legal da empresa CM HOSPITALAR S.A,, DECLARO estar ciente que O
ESTABELECIMENTO situado no(a) Avenida Luiz Maggioni, 2.727 , Distrito Empresarial
Prefeito Luiz Roberto Jabali, 330 Paulo, Ribeirdao Preto, CEP 14072-055, NAO PODERA
EXERCER suas atividades sem que obtenha o parecer municipal sobre a viabilidade de sua
instalacac e funcionamento no local indicado, conforme diretrizes estabelecidas na legislacéo
de uso e ocupagao do solo, posturas municipais e restrigoes das areas de prote¢ao ambiental,
nos termos do art. 24, §2 do Decreto Estadual n° 55.660/2010 e sem que tenha um
CERTIFICADO DE LICENCIAMENTO INTEGRADO VALIDO, obtido pelo sistema Via Rapida
Empresa - Médulo de Licenciamento Estadual.

Declaro ainda estar ciente que qualguer alteragio no endereco do estabelecimento, em Sud
atividade ou grupo de atividades, ou em qualquer outra das condigdes determinantes a
expedigao do Certificado de Licenciamento Integrado, implica na perda de sua validade,
assumindo, desde o momento da alteracBo, a obrigagéo de renova-lo.

Por fim, declaro estar clente que @ emissao do Certificado de Licenciamento Integrado poderd
ser solicitada por representante legal devidamente habilitado, presencialmente & no ato da
retirada das certiddes relativas ao registro empresarial na Prefeitura, ou pelo fitular, socio, ou
contabilisia vinculado no Cadastro Nacional da Pessoa Juridica (CNPJ) diretamente no site da
Jucesp, através do médulo de licenciamento, mediante uso da respectiva certificagao digital.

NN
(AN SQULART TERRA

RG: 25.835.048-0
CM HOSPITALAR S.A.

A
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CNPJ/MF n® 12.420.164/0001-57
NIRE 35225 513.667

H

19° Alteragdo do Contrato Social, Transformagdo do Tipo Juridico de Sociedade
Limitada para Sociedade por Agdes e Alteragdo da Denominagdo para CM
HOSPITALAR S.A.

Pelo presente instrumento particular, e na melhor forma de direito, as partes abaixo assinadas:

(1) CAMT EMPREENDIMENTOS E PARTICIPAGOES LTDA., pessca juridica de direito

privade, inscrita no CNPJ/MF sob nimero 12,225 376/0001-83, com sede na Rua Jo@o

¢ Arcadepani Filho, numero 250, sala 06, Bairro Nova Ribeirania. CEP 14.098-720,

municipio de Ribeirdo Preto, Estado de Sao Paulo, com seu ato constitutivo arquivado na

Junta Comercial do Estado de S&o Paulo {"JUCESP") sob n° 35224496777, na data de 08

de julhe de 2010, neste aio representada por seu administrador GILVAN GOULART

TERRA, brasileiro, separado judicialmente, empresario, nascido em 02.03.1977, residente

¢ domiciliade na Rua Dr. Mario de Assis Moura, n® 430, apta 22, Nova Alianca, CEP

14.026-578. no municipio de Ribeirao Prefo, Estado de $&o Paulo, portador da Cédula de

Identidade RG n°® 25.835.049-0 SSP/SP e inscrito no CPFIMF sob o n® 269.841.198-80,
natural de Piumhi/MG; e

(2) CARLOS ALBERTO MAFRA TERRA, prasileiro, casado sob o regime de comunhac
parcial de bens, empresaric, nascido em 13.01.1965, residente e domiciliado na Rua
Adindo Rivoiro, n® 180, Bairro Recreio das Acacias, CEP 14.098-550, no municipio de
Ribeiraoc Preto, Estado de S&o Paulo, portador da Cédulz de Identidade RG n°

14.211.084-6 SSP/SP e inscrito no CPFIMF sob o n® 055.818.678-52, natural de Ribeirao
Preto/SP;

na qualidade de socios ("Sacios”) representando a totalidade do capital social de cm
HOSPITALAR LTDA., sociedade limitada, com sede no municipio de Ribeirab Preto. Estado de
sae Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n® 2727, Distrito Empresarial, CEP 14.072-055, inscrita no
CNPJY/MF sob o n° 12.420,164/0001-57, com seu ato constitutivo anteriormeante arguivado na
Junta Comercial do Estado de Goias sob o n® 52202830139, na data de 15 de agosto de 2010, e
atuaimente registrada na JUCESP sob 0 n° 35225513667, na sesséo de 16 de junho de 2011,
posteriores alteragdes (‘Sociedade"), resolvem, de mitue e comum acordo, alterar o Contrato
Social nos seguintes termos & condigbes:” -

1 Transformagio do Tipo Juridico de Sociedade Limitada para Sociedade por

Agbes e Alteragdo da Denominacdo Social

1.4 Resolvem os Socios, por unanimidacde, transformar o tipo juridico da Sociedade de
sociedade empresaria limitada para sociedade por agoes, mantendo-se inalterados ©
quadro de sdcios, o patrimanio € o capital social, sendo sua denominagao alterada para
CM Hospitalar S.A. {(“Companhia"), a ser regida por seu estatuto social, pela Lei n° 6.404,
de 15 de dezembro de 1976, conforme lterada (‘LSA"), bem gLmo pg demais
disposicies iegais aplicavels as sociedades es.

——
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1.2  Estabelecem os Sécios, r@ qgahdade.de adnomsté's’r de Gompanhia (“Acionistas”), que a

; Companhia continuargsa operar déhntsd. do mebrtas exercicio social, atendidas as
exigencias fiscais e contabeis.

1.3 Como consequéncia da transformagdo em sociedade por a¢des, o capital social,
totalmenie subscrito e integralizado em moeda corrente nacional, no valor de
R$57.650.000,00 (noventa e sste milhGes seiscentos e cinguenta reais), passa a ser
representado por 97.650.00C (noventa e sete milhdes, seiscentas e cinquenta) acoes
ordindrias, nominativas e sem valor nominal, mantidas as respectivas participagdes dos
Sécios no capital social da Companhia, da seguinte forma:

AT, Ndamero de Acbes Percentual
Acionistas s I
Ordinrias Valag(Rs) (%)
GRINT Erproefidinongos -8 97 620.000 97.620.000,00 99,96
Participagdes Lida.
Carlos Alberto Mafra Terra 30.000 30.000,00 0,04
Total 97.650.000 97.650.000,00 100

2 Alteracdo na Administragdo da Companhia

241 Os Acionistas decidem que a Companhia sera administrada por uma diretoria, composta
por pelo menos 2 (dois) membroes, acionistas ou nao, residentes no pais, sendo 1 {um)
membro designado Diretor Presidente e os demais membros, diretores sem designagao

_ especifica, todos eleitos e destituiveis a qualquer tempo por deliberagdo da assembiela

geral, com mandato unificado de 3 (trés) anos, sendo permitida a reeleicéo.

2.2  Ato continuo, os Acionistas elegem, por unanimidade, j& em conformidade com as novas
normas estatutarias, os seguintes membros para compor a diretoria, com um mandato
unificado de 3 (trés) anos contados a partir da presente data, sendo permitida a reeleigao:

{i) Carlos Alberto Mafra Terra, brasileiro, casado sob regime de comunhéo parcial de
bens, empresario, portador da cédula de identidade RG n? 14.211,034-6 SSP/SP,
inscrite no CPE/MF sob o n° 055.818.678-52, residente e domiciliado no municipio
de Ribeirio Preto, Estado de Sao Paulo, na Rua Arlindo Rivoiro, n® 160, Bairro
Recreio das Acicias, CEP 14.088-550, na qualidade de Diretor Presidente; e

L}

(i) - Gilvan Goulart Terra, brasileiro, separado judicialmente, empresario, portador da
cédula de identidade RG n® 25.835.049-0 SSPISP, inscrite no CPF/MF sob o n°
266 .841.198-80, residents & domiciliado ne municipio de Ribeirgo Preto, Estado de
S0 Paulo, na Rua Dr. Mario de Assis Moura, n® 430, apto 22, Nova Alianga, CEP
14.026-578, na qualidade de Diretor sem designag&o especifica.

23  Os membros da diretoria ora eleiios serdo investidos em seus cargos mediante assinatura
dos respectivos termos de posse a serem lavrades em livro proprio e mediante entrega de
declaraggo de desimpedimento, de acordo com os artigos 146 e 147 da LSA. Copias dos
termos assinados pelos membros da dirstoria integram o presente atc como Anaxo |

2.4  OQutrossim, os Aclanistas aprovam a fixagdo da remuneragao global dos administradores
da Companhia, para o exercicio social de 2015, em até R$10.000,00 (dez mil reais),

estendendo-se até a proxima assembleia geral ordinaria da CompapRja, na sera
fixada a remuneragdo para o exercicio social %&ent@

o
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2.6  Em seguida, os Acionis{dg m&staram‘ésc{a:mcimeﬁtps'vna_sentido de que ndo foi solicitada

a instalaggo do Conselhg, Fisdgl da Cotapdohia parahe présente exercicio social.

3 Aprovacéo do Estatuto Social da Companhia by

34  Por fim, em decorréncia das deliberagées acima, os Acionistas resclvem aprovar ¢
estatuto social da Companhia nos termos do Anexo Il do presente instrumento

E, por estaram justos & contratados, os Socios assinam o presente instrumento, em 3 (lrés) vias,
de igual tear e forma, na presenca das 2 (duas) testemunhas abaixo W—/
Ribelrdo Preto, 7 de dezembro de 2015. w

(Péagina de assinaturas a seguir)
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TERMO DE PGS:SE-_E DECI‘.'_hR.ﬁ;GAO Dii DES[MPEDIMENTO
% otes sie esensse ass e’
Em 7 de dezembro de 2015, toma posse na sede social da CM Hospitalar S.A., localizada no
municipic de Ribeirdo Preto, bstado de SZo Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n® 2.727, Distrito
Empresarial, CEP 14.072-055 (‘Companhia’), o Sr. Carlos Alberte Mafra Terra, brasileiro,
casado sob regime de comunhao parcial de bens, empresario, portador da cédula de identidade
RG n® 14.211.034-6 SSP/SP, inscrito no CPF/MF sob o n® 055.818.678-52, residents e
domiciliado no municipio de Ribeirdo Preto, Estado de Sao Paulo, na Rua Arlindo Rivoiro, n® 160,
Bairro Recreio das Acacias, CEP 14.098-550, do cargo de Diretor Presidente, conforme 19°
Alteragao do Contrato Social e Transformagéo do Tipo Juridico de Sociedade Limitada para

Sociedade par AgBes realizada nesta data,

O Diretor Presidente ora empossado declara, sob as penas da lei, para todos os fins e efeitos de
direito, gue: -

l. ndo estd impedido por lei especial, ou condenado por crime falimentar, de pravaricagao,
peita ou subome, concuss3o, peculato, contra a economia popular, a fé publica ou @
propriedade, ou condenadb a pena criminal que vede, ainda que temporariaments, ©
acesso a cargos publicos, como previsto no § 1° do art. 147 da Lei n® 6.404/76.

Il atende ‘a0 requisito de reputagdio flibada estabelecido pelo § 3° do art 147 da Lei

n° B8.404/76; e
a4

. nao ocupa cargo em sociedade gue possa ser considerada concorrente da Companhia e
nao tem, nem representa, interesse conflitante com o da Companhia, na forma dos incisos |
eNldo'§ 3° do art. 147 da Lein® 6.404176.

Riheirao Preto, 7 de dezembro de 2015. /

/

/
A OO |
( Carlos Alberto Mafra T7‘ra \ N

~

Diretor Presidente

@ CARTORIO AZEVEDO STOS T OFICIO DE REGISTRO GIVIL DAS PESSOAS NATURAIS 53
w? MWMWMM P S ONRIO DU S M e

TS Autenticacdo Digital

C6d, Autenticagio: 75240706181440040537-14; Data: 07/08/2018 14:47

Confira os dados do ato em: https:fiselodigital.{jpb.jus.br




g r—

suae @ . sap Bhos aoe 1-0.
) 28 & & - °
s B . @ LIRS ..' :ll
L e 0 .
.'l L2 aen Gsue *e0 L]

TERMO DE POSSE'E Dlzcn@mk:c&o DE DESIMPEDIMENTO
....l .:- o:-t:lo 0:0‘0-.

Em 7 de dezembro de 2015, toma posse na sede social da CM Hospitalar S.A., localizada no
municipio de Ribeirdo Preto, Estado de S2o Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n° 2.727, Distrito
Empresarial, CEP 14.072-055 (*Companhia’), o Sr. Gilvan Goulart Terra, brasileiro, separado
judicialmente, empresério, portador da cédula de identidade RG n° 25.835.049-0 SSP/SP, inscrito
no CPF/MF sob o n® 269.841.198-80, residente e domiciliado no municipio de Ribeirdo Preto,
Estado de Sao Paulo, na Rua Dr. Mario de Assis Moura, n® 430, apto 22, Nova Alianga, CEP
14.026-578, do cargo de Diretar sem designacdo especifica, conforme 19° Alteragée do Contrato
Social e Transformagao do Tipo Juridico de Sociedade Limitada para Sociedade por Agbes
realizada nesta data.

0O Diretor ora empossada declara, sob as penas da lei, para todos os fins e efeitos de direito, que:

k. nao esta impedido por lei especial, ou condenado por crime falimentar, de prevaricagao,
paita ou suborno, concusséo, peculalo, contra a economia popular, a fé publica ou a
propriedads, ou condenado a pena criminal que vede, ainda que tgmporariamente, ©
acesse a cargos plblicos, como prefisto no § 1° do art. 147 da Lei n® 6.404/76;

. atende ao requisito de reputacio ilibada estabelecido pelo § 3° do art. 147 da Lei
n® 6.404/76; e

. nac ocupa cargo em sociedade gue possa ser considerada concorrente da Companhia &
n30 tem, nem reprasenta, interesse conflitante com o da Companhia, na forma dos incisos |
e Il do§ 3° do art. 147 da Lei n® 6.404/76.

Ribeirdo Preto, 7 de dezembro de 2015.
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRl\iI\AT!VO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAD PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jo#o Pessoa FB
Tel.: (83) 3244-5404 | Fax: (83) 3244-5484
http:/iwww.azevedobastos.not.br
E-mail; cartorio@azevedobastos.not.br

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigoes e
Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cddigo de Autenticagdo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagtes e normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergao de um codige em todos 0s
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizag@io Extrajudicial contém um cadigo unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego http://corregedoria tipb.jus.br/selo-digital/

A autenticagao digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa CM HOSPITALAR SA tinha posse de um
documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa CM HOSPITALAR SA a
responsabilidade, tnica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartorio.

Esta DECLARAGAO foi emitida em 08/06/2018 09:35:22 (hora local) através do sistema de autenticagao digital do Cartdrio Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 19, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrdnico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR SA ou ao Cartdrio pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastes.nol.br e informe o Cédigo de Consulta desta
Declaragéo. T Simanias

Cédigo de Consulta desta Declaragéo: 1002715
A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 07/06/2019 14:47:38 (hora local).

'Cédigo de Autenticagdo Digital: 75240706181440040537-1 a 75240706181440040537-16
2| egislagdes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Provisoria n® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n° 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.
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JUCESP PROTOCOLO
0.002.133/20-9
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CNPJ/MF n" 12.420.164/0001-57
ATA DE REUNTAO DO CONSELHO DE ADMINISTRACAOQ
REALIZADA EM 09 DE DEZEMBRO DE 2019

Data, hora e local: No dia 09 de dezembro de 2019, as 10h00, na sede da CM Hospitalar
S5.A., localizada no municipio de Ribeirdo Preto, no Estado de Sio Paulo, na Av. Luiz
Maggioni, n® 2.727, Distrito Empresarial, CEP 14072-055 ("Companhia™).

Presencas: Presentes a totalidade dos membros do Conselho de Administracio da
Companhia.

Convecagdo: Dispensadas as formalidades de Convocagao, nos termos do artigo 12,
paragrafo anico, do Estatuto Social, pois presente a totalidade dos membrog do Conselho
de Administragio da Companhia;

Mesa: Presidente: Carlos Alberto Mafra Terra; e Secretirio; Cléber Aparecido Ribeiro.

Ordem do dia: Apreciar ¢ deliberar sobre o seguinte: (i) reelei¢do no cargo de Diretor
Presidente do Sr. Leonardo Almeida Byrro; (if) reelei¢io no cargo de Diretor sem
designagdo especifica do Sr. Liicio Flavio Bueno: (iii) reeleicdo no cargo de Diretor
Financeiro do Sr. Guilherme Fonseca Goulart; (iv) reeleicio no cargo de Diretor
Comercial do Sr. Renan de Almeida Hervelha; e (v) reeleigio no cargo de Diretor
Diagnostica, Sr. Thiago Liska,

Deliberagies: Apos andlise e discussio sobre a matéria mencionada, os Conselheiros,
por unanimidade, semn ressalvas ou reservas, aprovaram o seguinte;

6.1. Aprovada a reeleigio do Sr. Leonardo Almeida Byrro, brasileiro, casado,
engenheiro, nascido em 23/01/1980, inscrito no RG 20.477.845 SSP/SP, CPF/MF
n. 269275368-25, residente ¢ domiciliado na Rua Tuim, 186, apto. 101, Vila
Uberabinha, 8o Paulo, Estado de Sdo Paulo, CEP 04514-100, para o cargo de
Diretor Presidente,

6.2, Aprovada a reelei¢lio do Sr. Liicio Flivio Bueno, brasileiro, casado, no regime de
comunhio parcial de bens, administrador de empresas, nascido em 11/11/1970,
portador do RG sob o n* M-3995579-SSP/MG, ¢ inscrito no CPF/MF n°
855.987.046-68, residente e domiciliado na Rua Dr, Pereira Nunes, 21, apto 1601,
Inga, CEP 24.210-430, Niteréi, Estado do Rio de Janeiro, para o cargo de Diretor
sem designagiio especifica,

6.3. Aprovada areeleicio do Sr. Guilherme Fonseca Goulart, brasileiro, unifio estavel,
contador, nascido em 08/09/1979, portador do RG sob o n" 29.331.939.X SSP/SP,
¢ inscrito no CPF/MF so0b o n°279.285.928-86, residente e domiciftado na cidad
de Sao Paulo, Estado de Sdo Paulo, na Avenida Conselhieiro Rodrigues \‘\re

~
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6.4,

6.5,

6.6.

6.7.

737, Apartamento n° 102, bairro Vila Miriana, CEF 05014012, para o cargo de
Diretor Financeiro,

Aprovada a reelei¢do do Sr. Renan de Almeida Hervelha, brasileiro. casado no
regime de comunhio parcial d¢ bens, engenheiro, nascido em 22/08/1984,
portador do RG sob o n® 43528434 SSP/SP, € inscrito no CPF/MF sob o n°
333.637.448-03, com enderego de seu domicilio profissional na cidade de Sio
Paulo, Estado de 8fo Paulo, na Rua Minisiro Jesuino Cardoso, n® 454, 4° andar,
Conjunto 42, CEP 04544-051, Vila Nova Conceigiio, para o cargo de Diretor
Comercial.

Aprovada a reeleigao do Sr. Thiago Liska, brasileiro, casado no regime de
comunhgo parcial de bens, farmacéutico, nascido em 30/10/1979, portador do RG
sob o n® 3644744 SSP/SC, e inserito no CPF/MF n® 020.058.649-19, com enderece
de seu domicilio profissional na cidade de Sio Paulo, Estado de Sao Paulo, na Rua
Ministro Jesuino Cardoso, n® 454, 4° andar, Conjunto 42, Vila Nova Conceigiio, Sio
Paulo/SP, CEP 04544-051, para o cargo de Diretor Diagnostica.

Todos os Diretores ora cleitos possuem mandato de 01 (um) ano, conforme
paragrafo 3%, do art. 9°, do Estatuto Social, a iniciar-se na presente data, fixados os
honorarios mensais dentro dos limites dispostos na legislagdo aplicdvel ¢ serfio
investidos em seus cargos mediante assinatura do respectivo termo de posse a ser
lavrade em livro proprio ¢ mediante entrega de declaragio de desimpedimento, de
acordo com os artigos 146 ¢ 147 da LSA. Cépia do Termo de Posse assinado pelos
membros da diretoria consta no Anexo I;

Em decomréncia da aprovagio dos itens 6.1, 6.2 e 6.3 acima, os Diretores eleitos
declaram nio estarem impedidos por lei especial ou condenados por pena que vede,
ainda que temporariamente, o'acesso a cargos piblicos; ou por crime falimentar, de
prevaricagio, peita ou suborno, concussiio, peculato; ou contra a economia popular,
contra o sistema financeiro nacional, contra as normas de defesa da concorréncia,
contra as relagdes de consumo, a fé pablica ou a propriedade.

Encerramento, lavratura e aprovacdo da Ata: Nada mais havendo a tratar ou
deliberar, o Sr. Presidente deu por encerrados os trabalhos, lavrando-se a presente Ataa
que se refere esta Reunidio do Conselho de Adminisiragdo que, apos lida e aprovada,
achada conforme, foi assinada pelo presidente, secretdrio e por todos os conselheiros da
Sociedade, todos acima qualificados. Foi também autorizada, por unanimidade de votos,
a lavratura da presente ata na forma de sumirio, conforme o disposto no §1° do artigo
130, da Lei das 5.A. Assinaturas: Mesa: Carlos Alberto Mafra Terra (Presidente) e

Cleber Aparecido Ribeiro (Secreiirio) / Conselheiros Presentes (todps): Carlos Alberto
Mafra Terra, Cleber Aparecido Ribeiro, Carlos Alberto Mafra ’I‘g\b‘@iur. ari
Sergio Ayres Cunha Ribeiro e Thayan Nascimento Hartmann. N
. "--..._,_.--""f)
2

®: CARTORIO AZEVEO i OEI=!I“:A:§£0I'.IONATO DE NOT/

sl 50 EM 1888
SOE" Aw. Presidents Epttacio Pessoa, 1145 - Bairro Dos Estados - Joso PessoalPB - CEP 58

DE REGISTRO CIVIL DAS PESSOAS NATURAIS 3[3
CNJ 06.870-0 §

.
Z o s
Autenticagao Digital
De acordo com os artigos 1°, 3°e 7°inc. V 8°, 41 e 52 da Lei Federal 8.935/1994 e Art. 6 Inc. XII
da Lei Estadual 8.721/2008 autentico a presente imagem digitalizada, reprodugo fiel
do documento apresentado e conferido neste ato. O referido é verdade. Dou fé

Cod. Autenticagao: 75241501201406280113-2; Data: 15/01/2020 14:25: ‘

AS - Codigo 06.870- S
® wn.zevecobastos notbr- Tl ELJ%‘“WNEEL“L”&’.‘.‘! E 1S
!

- Vélber Aze(edo de Miranda Cavalca
Titular O

\

Selo Digital de Fiscalizagdo Tipo Normal C: AJQ72116-EMN1; :
Valor Total do Ato: R$ 4,56 |

ﬂ%lra os dados do ato em: https://:

Ltjpb.jus.br



https://azevedobastos.not.br/documento/75241501201406280113

Declaramos que a presente ¢ cépia auténtics da Ata dé Reunifio do Conselho de
Administra¢do lavrada em livro praprio.

o

Ribeirdo Preto/SP. 09 de-dez I:m;:_u de 2019,

Sl O © i ' b~ ) \
Carlos Albert Malr Ten'a
Presidente do C nac]’no da mesa

-...
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TERMO DE POSSE E DECLARATAO DE DESIMPEDIMENTO

Em 019 de dezembro de 2019, (oma passe para seu mandato, na sede social da CM Hospitalar
S.A. inscrita no CNEJ sob o n, 12420, 164/0001-57, estabelecida no municipio de Ribeirdo
Preto, no Estada de Sao Paulé, na Av. Luiz Maggioni, n® 2,727, Distrito Empresarial, CEP
[4.072-055 ("Companhia™), o 5r Leonardo Almeida Byrro, brasileiro. casado,
engenheiro, RG 20,477,845 SSP/SP. CPF/MF 269275368-25, residente ¢ domiciliado na Rua
Tuim, 186, ap 101, CEP 04514-100. Meema. Sio Paulo. Estado de Sao Paulo, do cargo de
Diretor Presidente. conforme aprovagio pela Conselho de administragde, mediante reunido
do conselho de administragde realizada nesta data.

() Diretor Presidente ora empossado declara, sob as penas da lei, para todos os fins e efeitos
de direito, que:

I naoesta impedido par lei especial, ou condenado por crime falimentar, de prevaricagao,
peita ou subotne, concussdo, peculato, contra & economia popular. a fé ptiblica ou a
prapriedade, ou condenado a pena criminal que vede, ainda que temporariamente. o
acesse a cargos plblicos, como previsto no § 1°do art. 147 da Lei n® 6.404/76;

[I. atende ao requisito de reputacdo ilibada estabelecido pelo § 3° do art, 147 da Lei
n® 6.404/76: ¢

1l ndo ocupacargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia e
nao lem, nem representa, interesse conflitante com o da Companhia, na forma dos
incisos | e 1l do § 3°do art: 147 da 2 6. 404/76.

Ribeirdo Preto/SP, 09 de dezembro de 201 0
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TERMO DE POSSE E DECLARACAO DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembro de 2019, toma posse para seu mandato, na sede social da CM Hospitalar
S.A., inscrita no CNPJ sob o n. 12.420.164/0001-57, estabelecida no municipio de Ribeirao
Preto. no Estado de Sdo Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n® 2.727, Distrito Empresarial, CEP
14.072-055 (*Companhia”j, o Sr. Licio Fldvio Bueno, brasileiro, casado, no regime de
¢comunhdo parcial de bens, administrador de empresas. nascido em 11/11/1970, portador da
Cédula de ldentidade RG sob o n® M-3995579-SSP/MG, e inserito no CPF/MF sob o n®
R55.987.046-68, residente ¢ domiciliade na Rua Dr, Pereira Nunes, 21, apto 1601, Inga, CEP
24.210-430, na cidade de Niterdi, estado do Rio de Janeiro, do cargo de Diretor sem
designacdo especifica. conforme -aprovagdo pelo Conselho de administragdo, mediante
reunido do consefho de administragdo realizada nesta data.

O Diretor ora empossado declara, sob as penas da lei, para todos os fins ¢ efeitos de direito,
que:

L. ndo esta impedido por lei especial, ou condenado por crime falimentar, de prevaricagio,
peita ou suborno, concussio, peculato, contra a economia popular, a fé piblica ou a
propriedade, ou condenado a pena criminal que vede, ainda que lemporariamente, o
acesso a cargos phblicos, como previsto no § 1° do art, 147 da Lei n® 6.404/76;

: II. atende ao requisito de reputagio ilibada estabelecido pelo § 3" do art. 147 da Lei
n® 6,404/76; e

1. ndo ocupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia e
nio tem, nem representa; interesse eonflitante com o da Companhia, na forma dos
incisos T e 11 do § 3° do art, 147 da Lei n® 6.404/76,

Ribeirio Preto/SP, 09 de dezembro de 2019,

LAAAAAS
Liicio Flavio Bueno
Direto
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TERMO DE POSSE E DECLARACAO DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembrode 2019, toma posse para seu mandato. na sede social da CM Hospitalar
S.A., inscrita no CNPJ sob o n, 12:420,164/0001-37, éstabelecida no municipio de Ribeirdo
Preto. no Estado de Sdo Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n® 2,727, Disirito Empresarial. CEP
14.072-055 (“Companhia™), o Sr. Guilherme Fonseca Goulart, brasileiro, uniio estavel.

contador, nascido em 08/09/79, portador do RG sob o n® 28.331.939-X S5P/SPE, e inserito no
CPFMF sob o n® 279.285.928-86, residente e domiciliado na cidade de Sio Paulo, Estado de
Sao Paulo. na Avenida Consetheiro Rodrigues Alves; n® 737, Apartamento n® 102, bairro Vila
Mariana, CEP 04014012, para o cargo de Piretor Financeiro, conforme aprovagio pelo
Conselho de administragdo, mediante reunido do conselho de administracao realizada nesia
data,

O Diretor ora empossado declara. sob as penas da lel. para todos os fins e efeitos de direito,
que;

I ndo estd impedido por leiespecial, ou condenado por erime [alimentar, de prevaricaglo,
peita ou suborno, concussio, peculato, contra a economia popular, a fé piblica ou a
propriedade. ou condenado a pena criminal gue vede, ainda que temporariamente, o
acesso o cargos plblicos, como prevista no & 1° do art, 147 da Lei n® 6,.404/76:

[I. aende ao requisito de reputa¢do ilibada estabelecido pelo § 3° doart, 147 da Lei
n” 6.404/76: e

[II. nde ecupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia ¢
nio lem. nem representa, interesse conflitante com o da Companhia; na forma dos
incisas | e 11 do § 37 doart, 147 da Lai n° 6.404/76,~

Ribeirdo Preto/SP, 09 de dezembro de 2ﬂ1|9.

erme\Fonseea Goulart ﬁ;&?ﬁ
&,

1ot Financeiro
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TERMO DE POSSE E DECLARACAO DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembro de 2019, toma posse para seu mandato. na sede social da CM Hospitalar
8, A inscrita no CNPJ sob o n. 12.420.164/0001-57, estabelecida no municipiv de Ribeirdo
Pieto, no Estado dé Sdo Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n® 2.727, Distrito Empresarial, CEP
14.072-055 (“Companhia™), o Sr Renan de Almeida Hervelha, brasileiro, casado ne
regime de comunhdo parcial de bens, Administrador de Empresas, nascido em 22/08/1984,
portador do RG sob o n® 43528434 SSP/SP, e inserito no CPF/MF sob o n® 333.637.448-03,
com endereco de seu domicilio profissional na cidade de S#o Paulo, Estado de 830 Paulo, na
Rua Ministro Jesuine Cardoso, n° 454, 4° andar, Edificio The One - Faria Lina, Conjunto 42,
Vila Neva Conceicdo, Sio Paulo/SP, CEP 04544-051, para o cargo de Diretor Comercial,
conforme aprovagio pelo Conselho de administragio, mediante reunifio do conselho de
administracio realizada nesta data, :

0 Diretor ora empossado declara, sob as penas da lei. para todos os fins e efeitos de direito,
que;

. ndioestd impedido por lei especial, ou condenado por crime falimentar, de prevaricagao,
peita ou subormno, coneussio, peculato, contra a econontia popular, a fé publica ou a
propriedade, ou condenado a pena criminal que vede, ainda que temporariamente, o
acesso & caraos plblicos, como previsto no § 1° do art. 147 da Lei n® 6.404/76:

I atende o requisito de reputagiio ilibada estabelecido pelo § 3° do art. 147 da Lei
n° 6.404/76; ¢

[1l. ndo ocupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia e
ndo tem, nem representa, interesse conflitante com o da Companhia, na forma dos
incisos 1 e 11 do § 3% do art. 147 da Lei n® 6.404/76,

Ribeirdo Preto/SP, 09 de dezembro de 2019, N
-;f““':. “
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TERMO DE POSSE E DECLARACAO DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembro de 2019, toma posse para seu mandato, na sede social da CM Hospitalar
S.A.. inscrita no CNPJ sob o n. 12:420.164/0001-57, estabelecida no municipio de Ribeirao
Preto. no Estado de Sio Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n® 2.727, Distrito Empresarial, CEP
14.072-055 (“Companhia”), o Sr. Thiago Liska. brasileiro, casado no regime de comunhio
parcial de bens, farmacéutico, nascido em 30/10/1979, portador do RG sob o n? 3644744
SSP/SC, ¢ inscrito no CPF/MF n® 020.058.649-19, com enderego de seu domicilia
profissional na cidade de Sao Paulo, Estado de Sdio Paulo, na Rua Ministro Jesuino Cardoso.
1°°454, 4° andar, Conjunto 42, Vila Nova Conceigllo, Sao Paula/SP, CEP 04544-051. para o
¢argo de Diretor Diagnostica, conforme aprovagio pelo Conselho de administragio, mediante
reunido do conselho de administragdo realizada nesta data.

O Diretor ora empassado declara, sob as penas da lei, para todos 03 fins & efeitos de direito,
que:

ki ndo estd impedido por lei especial, ou condenado por erime falimentar, deprevaricagio,
peita ou suborno, concussio, peculato. contra a economia popular, a & piblica ou &
propriedade, ou condenado a pena criminal que vede, ainda que lemporariamente. o
acesso a cargas plblicos, como previsio no § 1% do art; 147 da Lei n® 6.404/76:

I, -atende ao requisito de reputagdo ilibada estabelecido pelo § 37 do art. 147 da Lei
0" 6,404/76; &

Il ndo ocupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia ¢
fdo tem, nem representa, interesse conflitanie com o da Companhia, na forma dos
incisos Le 1'do § 3° doart, 147 da Lei n® &, 4{}4#%

C
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CM HOSPITALAR 3.A.
CNPJ/MF n" 12,420.164/0001-57
ATA DE REUNIAO DO CONSELHO DE ADM INISTRACAO
REALIZADA EM 09 DE DEZEMBRO DE 2019

Data, hora e local: No dia 09 de dezembro de 2019, 4s 10h00, na sede da CM Hospitalar
3.4, localizada no municipio de Ribeirdo Preto, no Estado de Sdo Paulo, na Av, Luiz
Maggioni, n° 2.727, Distrito Empreésarial, CEP 14072-055 (“Companhia™),

Presencas: Presentes a totalidade dos membros do Conselho de Administracdo da
Companhia.

Convocagfio: Dispensadas as formalidades de convocagio, nos termos do artigo 12,
parégrafo unico, do Estatuto Social, pois presente a totalidade dos membros do Conselho
de Administragio da Companhia:

Mesa: Presidente: Carlos Alberto Mafra Terra; ¢ Secretirio; Cléber Aparecido Ribeiro,

Ordem do dia: Apreciar e deliberar sobre o seguinte: (i) reeleigio no cargo de Diretor
Presidente do Sr. Leonardo Almeida Byrro; (ii) reeleigdo no cargo de Diretor sem
designagdo especifica do Sr, Licio Flavio Bueno: (iii) reelei¢io no cargo de Diretor
Financeiro do Sr. Guilherme Fonseca Goulart: (iv) reeleigio no cargo de Diretor
Comercial do Sr. Repan de Almeida Hervelha; e (v) reeleigio no cargo de Diretor
Diagnostica, Sr. Thiago Liska,

Deliberagtes: Apos andlise e discussiio sobre a matéria menecionada, os Conselheiros,
por unanimidade, sem ressalvas ou reservas, aprovaram o seguinte:

6.1. Aprovada a reeleicio do Sr. Leonarde Almeida Byrro, brasileiro, casado,
engenheiro, nascido em 23/01/1980, inscrito no RG 20.477.845 SSP/SP, CPF/MF
n, 269275368-25, residente e domiciliado na Rua Tuim, 186, apto. 101, Vila
Uberabinha, S3o Paulo, Fstado de Sio Paulo, CEP 04514-100, para o cargo de
Diretor Presidente.

6.2. Aprovada a reelei¢do do Sr. Licio Fldvio Bueno, brasileiro, casado, no regime de
comunhdo parcial de bens, administrador de ‘empresas. nascido em 11/] 171970,
portador do RG sob 0 n” M-3995579-SSP/MG. e inscrito no CPF/MF n®
855.987.046-68, residente e domiciliado na Rua Dr, Pereira Nunes, 21, apto 1601,
Inga, CEP 24.210-430, Niteroi, Estado do Rio de Janeiro, para o cargo de Diretor
sem designagdo especifica.

6.3. Aprovada a reeleigio do Sr. Guilherme Fonseca Goulart, brasileiro, unifio estivel,
contador, nascido em 08/09/1979, portador do RG sob o n" 29.331.939-X SSp SP,
e inscrito no CPE/MF sob o n® 2T9.285.928-86, residente ¢ domiciliade na gldade
de Sao Paulo, Estado de Sio Paulo, na Avenida Conselheiro R}.-ndi"igues es. n°
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6.4.

0.5,

6.6.

6.7.

737, Apartamento 0" 102, bairro Vile Mariagna, CEP 04014012, para o cargo de
Diretor Financeiro.

Aprovada a reeleigio do Sr. Renan de Almeida Hervelha, brasileiro, casado no
régime de comunhdo parcial de bens, engenhéiro, nascido em 22/08/1984,
portador do RG sob o n® 43528434 SSP/SP, e inscrito no CPF/MF sob o n*
333.637.448-03, com enderego de seu domicilio profissional na cidade de Sao
Paulo, Estado de S3o Paulo, na Rua Ministro Jesuino Cardoso, n® 454, 4° andar,
Conjunto 42, CEP 04544-051, Vila Nova Concei¢io, para o cargo de Diretor
Comercial.

Aprovada a reeleigio do Sr. Thiage Liska, brasileiro, casado no regime de
comunhiio parcial de bens, farmac@utico, nascido em 30/10/1979, portador do RG
sob o n® 3644744 S5P/8C, e inscrito no CPF/MF n° 020.058.649-19, com enderego
de seu domieilio profissional na cidade de So Paulo, Estado de Sdo Paulo, na Rua
Ministro Jesuino Cardoso, n® 454, 4° andar, Conjunto 42, Vila Nova Conceicfio, Sio
Paulo/SP, CEP 04544-051, para o carga de Dirétor Diagnostica.

Todos os Diretores ora cleitos possuem mandato de 01 (um) ano, conforme
pardgrafo 3, do art. 9%, do Estatuto Social, a iniciar-s¢ na presente data, fixados os
honorarios mensais dentro dos limites dispostos na legislagdo aplicivel ¢ serio
investidos em seus cargos mediante assinatura do respectivo termo de posse a ser
lavrado em livro proprio ¢ mediante entrega de declaragiio de desimpedimento, de
acordo com os artigos 146 ¢ 147 da LSA. Copia do Termo de Posse assinadoe pelos
membros da diretoria constano Anexo I

Em decorréneia da aprovacio dos itens 6.1, 6.2 e 6.3 acima, os Diretores eleitos
declaram ndo estarem impedidos por lei especial ou condenados por pena que vede,
ainda que temporariamente, o-acesso a cargos pablicos; ou por crime falimentar, de
prevaricagdo, peita ou suborno, concussio, peculato; ou contra a economia popular,
contra 0 sistema financeiro nacional, contra as normas de defesa da concorréncia,
contra as relagdes de consumo, a fé plblica ou a propriedade.

Encerramento, lavratura e aprovacio da Ata: Nada mais havendo a tratar ou
deliberar, o Sr. Presidente deu por encerrados os trabalhos, lavrando-se a presente Ata a
que se refere esta Reunifio do Conselho de Administragio que, apds lida e aprovada,
achada conforme, foi assinada pelo presidente, secretario e por todos os conselheiros da
Sociedade. todos acima qualificados. Foi também autorizada, por unanimidade de vntcs,'
a lavratura da presente ata na forma de sumirio, conforme o disposto no §1°, do artigo
130, da Lei das S.A. Assinaturas: Mesa: Carlos Alberto Mafra Terra (Presidente) e
Cleber Aparecido Ribeiro (Secretdrio) / Conselheiros Presentes (todos): Carlos Alberto
Matfra Terra, Cleber Aparecido Ribeiro, Carlos Alberto Mafra Terra Jinior, Mario

Sergio Ayres Cunha Ribeiro ¢ Thayan Nascimento Hartmann,
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Declaramos que a prescate £ copia coféntica da Afa d2 Reunido do Conselho de
Administra¢iio lavrada em livro proprio.
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Ribeirdo Preto/SP, 09 de dmm@m de 2019.
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TERMO DE PUGSSE E DECLARACAS DE DESIMPEDIMENTO

Em (19 de dezembro de 2019, toma posse para seu mandato, na sede social da CM Hospitalar
S.A.. inscrita no CNPJ sob a n. 12.420.164/0001-57, estabelecida no municipio de Ribeirdo
Preto. no Estade de Sdo Paulo. na Av, Luiz Maggioni, n® 2.727, Distrito Empresarial, CEP
14.072-055 (*Companhia”™). o Sr. Leonardo Almeida Byrro, brasileiro. casado,
engenheiro, RG 20.477 845 SSP/SP. CPF/MF 269275368-15. residente e domiciliado na Rua
Tuim, 186, ap 101, CEP 04514-100, Moema, Sao Paulo, Estado de Sdo Paulo, do cargo de
Ditetor Presidente, conforme aprovagio pelo Conselho de administragdo, mediante reunido
do'conselho de administracio realizada nesta data.

O Diretor Presidente ora empossado declara, sob as penas da lei, para todos os fins e efeitos
de direito. que:

I.  nioestd impedido por lei especial. ou condenado por erime falimentar, de prevaricagdo.
peita ou suborno, concussio, peculato, contra a economia popular, a {& plblica ou a
propriedade, ou condenado a pena criminal que vede, ainda que temporariamente. o
acesso 4 cargos piblicas, como previsto no § 1° do art. 147 da Lei n® 6.404/76;

II. atende no requisito de reputaglio ilibada estabelecido pelo § 3° do art, 147 da Lei
n° 6.404/76; ¢

1I. 3o Gcupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da C ompanhia e
ndo tem, nem representa. interesse conflitante com o da Companhia. na farma dos
incisos 1 e 11 do § 3° doart, 147 da

Ribeirdo Preta/SP, 09 de dezembro de 3
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TERMO DE POSSE E DECLARACAO DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembro de 2019. toma posse para seu mandato, na sede social da CM Hospitalar
S.A., inscrita no CNPJ sob o n, 12.420.164/0001-57, estabelecida no municipio de Ribeirio
Prem, no Estado de Sao Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n® 2.727, Distrito Empresarial, CEP
14,072-055 (“Companhia™), o Sr. Licie Flivio Bueno, brasileiro, casado, no regime de
comunhio parcial de bens, administrador de empresas, nascido em 11/11/1970, portador da
Cédula de Identidade RG sob o n* M-3995579-SSP/MG, ¢ mserito no CPF/MF sob o n®
#55.987.046-68, residente ¢ domiciliado na Rua Dr. Pereira Nunes, 21, apto 1601, Inga, CEP
24.210-430, na cidade de Niterdi, estado do Rio de Janeiro, do cargo de Diretor sem
designagao especifica. conforme aprovagio pelo Conselho de administracdo, mediante
reunido do conselho de administragio realizada nesta data.

O Diretor ora empossado declara, sob as penas da lei, para todos os fins e efeitos de direito,

L'EL!E:

L nio estd impedido por lei especial, ou condenado por crime falimentar, de prevaricacio,
peita ou suborno, concussio, peculato, contra a economia popular, a ¢ piblica ou a
propriedade. ou condenado a pena criminal que vede, ainda que temporariamente, o
acesso a cargos publicos, como previsto no § 1°do art. 147 da Lei n° 6.404/76;

I. atende ao requisite de reputagio ilibada estabelecido pelo § 3 do ant. 147 da Lei
n® 6,404/76; e

HI. ndo ocupa cargo em sociedade que possa ser considerada congorrente da Companhia e
nio lem, nem representa, interesse conflitante com o da Companhia, na forma dos
incisos | e [T do § 3% do art, 147 da Lei n* 6.404/76,

Ribemrdo Preto/SP, (09 de dezembro de 2019,

gl AAAAA

Licio Flavio Bieno
Diretor
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TERMO DE PUSSE E DECLARAGCAS DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembro de 2019, toma posse para seu mandato, na sede social da CM Hospitalar
S.A.. inscrita no CNPJ sob o n. 12,420, 164/0001-37, estabelecida no municipio de Ribeirdo
Préto. no Estado de Sdo Paulo, na Av. Luiz Masggioni, n® 2,727, Distrito Empresarial, CEP
14.072-0155 {"Cnmpnnhin“"}: o Sr. Guilherme Fonseca Goulart, brasileiro, unifio estavel,
contador, nascido em 08/09/79, portador do RG sob o n® 29.331.939-X SSP/SP. e inscrito no
CPE/MF sob o n® 279.285,928-86. residente e domiciliado na cidade de 880 Paulo, Estado de
530 Paula, na Avenida Conselheiro Rodrigues Alves, n® 737, Apartamento n® 102, bairro Vila
Mariana, CEP 04014012, para o cargo de Diretor Financeire, canforme aprovagio pelo
Conselho de adminisiracdo, mediante reunido do conselho de administragio realizada nesta
data;

O Diretor ora empossado declara, sob as penas da lei. para todos os fins'e efeitos de direito,
gue:

L ndg esta impedido por lei especial, ou condenado por crime falimentar, de prevaricagiio,
peita ou suborno, concussio, peculato. contra a economia popular, a & piblica ou a
propriedade, ou condénado a pena criminal que vede. ainda que temporaniamente, o
acesso a cargos publicos. como previsto no § 1° doart, 147 da Lei n® 6.404/76,

. atende ao requisito de reputagdo ilibada estabelecido pelo § 3° do art, 147 da Lei
n® 6. 404/76; ¢

L. ndo ocupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia ¢
ndo tem, neém representa, interesse conflitante com o /ga_Cnmpanhia. na forma dos
incisos | ¢ 1 do § 3° do art, 147 da Lei n® 6, 404/76.

Ribeirdo Preto/SE 09 de dezembro de ﬂ%},-
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TERMO DE POSSE E DECLARACAQ DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembro de 2019, tama posse para seu mandato. na sede social da CM Hespitalar
S.A., inscrita no CNPJ sob o n. 12.420.164/0001-57, estabelecida no municipio de Ribeirio
Preto, no Estado de S#o Paulo, na Av. Luiz Maggioni, n* 2.727, Distrito Empresarial, CEP
14.072-055 (“Companhia™), o Sr Renan de Almeida Hervellia, brasileiro, casado no
regime de comunhio parcial de bens, Administrador de Empresas, nascido em 22/08/1984,
portador do RG sob o n® 43528434 SSP/SP, ¢ inscrito no CPF/MF sob o n® 333.637.448-03,
com endereco de seu domicilic profissional na cidade de Sfo Paulo, Estado de S&o Paulo, na
Rua Ministro Jesuino Cardoso, n° 434, 4° andar, Edificio The One - Faria Lima, Conjunto 42,
Vila Nova Conceiciio, Sdo Paulo/SP, CEP (4544-051, para o cargo de Diretor Comercial,
conforme aprovagio pelo Conselho de administragio, mediante reunifio do conselho de
administracdo realizada nesta data.

O Diretor ota empossado declara, sob as penas da lei, para todos os fins e efeitos de direito,
que:

I niio estd impedido por lei especial, ou condenado por erime falimentar, de prevaricagdo,
peita ou suborno, concussdo, peculato, contra a economia popular, a f& piblica ou a
propriedade. ou condenado a pena criminal que vede. ainda que temporariamente, 0
acesso a cargos publicos, como previsto no § 1°do art, 147 da Lei n® 6.404/76;

1. atende o requisito de reputagio ilibada estabelecido pelo § 37 do art. 147 da Lei
n*6.404/76; e

11l ndo ocupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia e
ndio tem, nem representa, interesse conflitante com o da Companhia, na forma dos
incisos | e 11 do § 3° do art. 147 da Lei n® 6.404/76.

Ribeirdo Preto/SP, 09 de dezembro de 2019.

;W’
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TERMO DE POSSE E DECLARACAO DE DESIMPEDIMENTO

Em 09 de dezembro de 2019, toma posse para seu mandato, na sede social daCM Hospitalar
S.A. inscrita no CNPJ sob o n, 12,420, 164/0001-57, estabelecida no municipio de Ribeirdo
Preto. no Estado de Sao Paulo. na Av. Luiz Maggioni, n® 2,727, Distrito Empresarial, CEP
14.072-055 (“Companhia™), o Sr. Thiago Liska, brasileiro, casado no regime de comunhio
parcial de bens, farmacéutico. nascido em 30/10/1974, portador do RG sob o n® 3644744
SSP/SC, ¢ inserito no CPEMF n® (20.058.649-19, com endercg¢o de seu domicilio
profissional na cidade de Sao-Paulo, Estado de Sao Paulo, na Rua Ministro Jesuino Cardaso,
n® 454, 4° andar, Conjunts 42, Vila Nova Conceigio. S3o Paulo/SP, CEP 04544-051, para o
cargo de Diretor Diagndstica, conforme aprovagdo pelo Conselho de administragio. mediante
reuniiio do conselho de administragio realizada nesta data,

O Diretor ora empossado declara, sob as penas da lei; para todos os [ins e efeitos de direito,
gue:

I.  ndoestd impedido por lei especial, ou condenade por crime falimentar, de prevaricagio,
peita ou suborno, concussio, peculato, contra a econamia popular, & (& piblica ou a
propriedade, ou condenado a pena eriminal que vede, ainda que temporariaments, o
acesso a cargos publicos, eomo previsto no § 1° doart. 147 da Lei n® 6 404/76;

II.  atende ad requisito de reputagdo ilibada estabelecido pelo § 3° do art. 147 da Lei
0" 6:404/76; e

M1, ndo ocupa cargo em sociedade que possa ser considerada concorrente da Companhia ¢
pilo tem, nem representa; interesse conflitante com o da Companhia, na forma dos

incisos | e 1l do § 3% do art. 147 da LEi n° _5_._-4{}4,}.,6.
R i
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://w w w .azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e
Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagao Digital” ou
na referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes?.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros
do Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justi¢ca editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a inser¢éo de um coédigo em todos
os atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdo Extrajudicial contém um cddigo Unico (por exemplo: Selo Digital:
ABC12345-X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto
for necessario através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, endereco http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagao digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa CM HOSPITALAR SA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa CM HOSPITALAR SA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGCAO foi emitida em 15/01/2020 14:31:52 (hora local) através do sistema de autenticagéo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo como Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital
do titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR SA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informacdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cdédigo de Consulta desta
Declaragé&o.

Cédigo de Consulta desta Declaragao: 1435913
A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 15/01/2021 14:25:29 (hora local).

Codigo de Autenticagido Digital: 75241501201406280113-1 a 75241501201406280113-18
?Legislagoes Vigentes: Lei Federal n°® 8.935/94, Lei Federal n°® 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.
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PROCURACAO

Outorgante: CM HOSPITALAR S.A., pessoa juridica de direito privado, estabelecida na cidade de Ribeirdo Preto/SP, na
Avenida Luiz Maggioni, n® 2727, bairro Distrito Empresarial, inscrita no CNPJ/MF sob o n® 12.420.164,/0001-57, CEP
14.072-055, com filiais estabelecidas na cidade de Londrina/PR, na Avenida Tiradentes, n® 6.640, Modulo 05, bairro
Jardim Rosicler, CEP 86.072-000, inscrita no CNPJ/MF sob o n? 12.420.164/0002-38; na cidade de Cataldo/GO, no Eixo 3,
S/N¢, Quadra 9-A, Médulo 26 a 30, CEP 75.709-685, inscrita no CNPJ/MF sob o n® 12.420.164/0003-19; na cidade de
Brasilia/ DF, Rodovia DF-290, KM 7, S/N¢, Lote 01/04, Galpdo 02, Armazém 05/06/07, CEP 72.578-000, inscrita no
CNPJ/MF sob n? 12.420.164/0009-04, neste ato representada na forma de seu Estatuto Social.

Outorgado: CRISLAINE JAMARINO, brasileira, solteira, Gestora de Licitagdes, portadora da cédula de identidade RG n?
27.181.260-6, inscrita no CPF/MF sob n® 265.923.708-58, residente e domiciliada na cidade de Ribeirao Preto/SP, na Rua

Romeu Engracia de Faria, n® 100, Apartamento n® 14, bairro Nova Alianga, CEP 14.026-585.

Poderes: para representd-la especificamente em licitagdes perante a Unido, seus Ministérios, demais orgdos e reparticoes
piblicas Federais; Estados, suas Secretarias, demais Orgdos e reparticies piblicas Estaduais; Distrito Federal, suas
Secretarias, demais 6rgios e reparticées piiblicas distritais; Municipios, suas Secretarias, demais érgdos reparticdes
priblicas municipais, todos estes entes considerados em quaisquer dos poderes, Legislativo, Executivo ou Judicidrio;
Autarquias, sociedades de economia mista, associagdes, sociedades, fundacdes, em qualquer das esferas, Municipal,
Estadual ou Federal, conferindo-lhe, para tanto, poderes para: requerer e apresentar documentos de inscrigio de registro
cadastral em nome da outorgante, retirar e impugnar editais, participar dos certames, retirar e vistar documentos,
manifestar-se em nome da empresa, concordar e discordar das decisoes das comissdes de licitagoes em quaisquer de suas
fases do procedimento licitatério, fazer constar suas consideraces nas respectivas atas, assinar atas, debater e deliberar
em qualquer instdncia na defesa e representagio dos interesses da outorgante, protocolar requerimentos,
esclarecimentos, pedido de reconsideragio de decisdo, recursos administrativos e impugnagio a recursos, acompanhar
entregas de produtos da outorgante ou de terceiros, assinar contratos e atas de registro de precos decorrentes da
participacido da Outorgante nas licitagoes e todos os demais atos necessarios para o completo desempenha do presente
mandato. O outorgade compromete-se a cumprir rigorosamente a legislacio vigente, em especial a Lei
12.846/2013, “Lei Anticorrupgio” e quaisquer Decretos, Leis Estaduais ou Municipais que regularem a matéria
“Anticorrupcio”, bem como o Cédigo de Conduta e Manual Anticorrupgédo do Grupo Mafra. O presente mandato é
valido pelo prazo de 12 (doze) meses a contar desta data, ou com 0 término do vinculo contratual, caso este

ocorrer antes do prazo deste mandato. Ve 0 tabeleci

Ribeirdo Preto/SP, 02 de maio de 2019

12 Y &%

CM HOSPITALAR S.A.
Leonardg eida Byrro Liuicio FlavioBueno
Diretur‘( sidente Direto
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigoes e
Tutelas com atribuicdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagdo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes?®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranca juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servicos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a inser¢éo de um cédigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagao Extrajudicial contém um coédigo unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, enderecgo http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticacao digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa CM HOSPITALAR SA tinha posse de um
documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na coépia autenticada, sendo da empresa CM HOSPITALAR SA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartorio.

Esta DECLARACAO foi emitida em 07/05/2019 14:08:02 (hora local) através do sistema de autenticac&o digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR SA ou ao Cartério pelo endereco de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagbes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cédigo de Consulta desta
Declaragéo.

Codigo de Consulta desta Declaragao: 1239987

A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 07/05/2020 13:50:27 (hora local).

'Codigo de Autenticagao Digital: 75240705191346290434-1

2L egislagoes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n°® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n° 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734fd94f057f2d69fe6bc05bbdb7428c309a6¢df7fbc3653e3da90607515ec09928deb6539d7c9e87849536458ec998e5f04921d22afdd6775
9db6e42dd0fee7f823b4d28bcdecd1c39e3597
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PROIBIDO PLASTIFICAR

1511083860 °

®

0 1° OFICIO DE REGISTRO CIVIL DAS PESSOAS NATURAIS
ART Rlo AZEVEDO m E TABELIONATO DE NOTAS - Codigo CNJ 06.870-0 ~.
SRR . Presont Ephico Possoa, 145 i s Evaon - PP CE8 0300 ® v cazevedobisios.notbr Tl () 264 5404 - Fax 43 32645484 3
Autenticagao Digital
De acordo com os artigos 1°, 3° e 7°inc. V 8° 41 e 52 da Lei Federal 8.935/1994 e Art. 6 Inc. XII
da Lei Estadual 8.721/2008 autentico a presente imagem digitalizada, reproducéo fiel
do documento apresentado e conferido neste ato. O referido é verdade. Dou fé

Cod. Autenticagao: 75241501201328280062-1; Data: 15/01/2020 13:34:15

Selo Digital de Fiscalizagdo Tipo Normal C: AJQ71962-065D; =
Valor Total do Ato: R$ 4,56
Vélber Azevedo de Miranda Ca 4

‘@& hira os dados do ato em: https://selodigital.tjpb.jus.br *

Titular

4



https://azevedobastos.not.br/documento/75241501201328280062
http://www.tcpdf.org

15/01/2020 https://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/75241501201328280062

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://w w w .azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e
Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagao Digital” ou
na referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes?.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros
do Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justi¢ca editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a inser¢éo de um coédigo em todos
os atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdo Extrajudicial contém um cddigo Unico (por exemplo: Selo Digital:
ABC12345-X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto
for necessario através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, endereco http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagao digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa CM HOSPITALAR SA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa CM HOSPITALAR SA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGCAO foi emitida em 15/01/2020 13:56:17 (hora local) através do sistema de autenticagéo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo como Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital
do titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR SA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informacdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cdédigo de Consulta desta
Declaragé&o.

Codigo de Consulta desta Declaragao: 1435841
A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 15/01/2021 13:34:15 (hora local).

Codigo de Autenticagido Digital: 75241501201328280062-1
?Legislagoes Vigentes: Lei Federal n°® 8.935/94, Lei Federal n°® 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVEDIGITAL

00005b1d734fd94f057f2d69fe6bc05bcd724d7d6b1ab38c4c4f8231fbc87b8ff8806a47eab7e16d78d114beab857ca258ec998e5f04921d22afdd67|
759db6e4160cfa32e9c442caal3e5c652416f3abb
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Poder Judiciario da Uniao
TRIBUNAL DE JUSTIGA DO DISTRITO FEDERAL E DOS TERRITORIOS

CERTIDAO NEGATIVA DE DISTRIBUIGAO (AGOES DE FALENCIAS E RECUPERAGOES JUDICIAIS)
12 e 22 Instancias

CERTIFICAMOS que, apds consulta aos registros eletronicos de distribuicdo de agdes de
faléncias e recuperagdes judiciais disponiveis até 14/02/2020, NADA CONSTA contra o nome por
extenso e CPF/CNPJ de:

CM HOSPITALAR S.A.

12.420.164/0009-04

OBSERVAGOES:

a) Os dados de identificacdo sdo de responsabilidade do solicitante da certidao, devendo a titularidade ser conferida
pelo interessado e pelo destinatario.

b) A certiddo serd emitida de acordo com as informacgdes inseridas no banco de dados. Em caso de exibigdo de
processos com dados desatualizados, o interessado devera requerer a atualizagao junto ao juizo ou érgéao julgador.
c) A certiddo sera negativa quando nao for possivel a individualizagédo dos processos por caréncia de dados do Poder
Judiciério. (artigo 80, § 20 da Resolugdo 121/CNJ).

d) A certidao civel contempla agdes civeis, execugdes fiscais, execugdes e insolvéncias civis, faléncias, recuperagoes
judiciais, recuperagdes extrajudiciais, inventarios, interdigoes, tutelas e curatelas. A certiddao criminal compreende os
processos criminais, 0s processos criminais militares e as execugdes penais. Demais informagdes sobre o contetdo
das certiddes, consultar em www.tjdft.jus.br, no menu Servigos, Certiddes, Certidao Nada Consta, Tipos de Certidao.
e) A certiddo civel atende ao disposto no inciso Il do artigo 31 da Lei 8.666/1993.

f) Medida prevista no artigo 26 do Cédigo Penal, sentenga ndo transitada em julgado.

A autenticidade devera ser confirmada no site do TJDFT (www.tjdft.jus.br), no menu Servigos, Certidoes,
Certidao Nada Consta, Validar Certidao - autenticar, informando-se o nimero do selo digital de seguranga
impresso.

Emitida gratuitamente pela internet em: 14/02/2020
Selo digital de seguranca: 2020.CTD.CTNP.T6WE.XQHC.ODIK.IGNO
% \VALIDA POR 30 (TRINTA) DIAS ***

Pagina 1 de 1 14/02/2020 08:12:56

NUCER - Nucleo de Emissao de Certidoes do TJDFT
Férum de Brasilia - Milton Sebastido Barbosa, Praga Municipal - Lote 1, Bloco A, Ala B - Térreo.
Brasilia - DF
Horario de Atendimento: 7h as 19h, de segunda a sexta-feira, exceto feriados.



MINISTERIO DA FAZENDA
SECRETARIA DA RECEITA FEDERAL DO BRASIL

SISTEMA PUBLICO DE ESCRITURAGAO DIGITAL — Sped

Versao: 6.0.5

RECIBO DE ENTREGA DE ESCRITURACAO CONTABIL DIGITAL

IDENTIFICAGAO DO TITULAR DA ESCRITURAGAO
CNPJ

NIRE
12.420.164/0001-57

35225513667

NOME EMPRESARIAL
C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

IDENTIFICACAO DA ESCRITURACAO

FORMA DA ESCRITURACAO CONTABIL PERIODO DA ESCRITURACAO
Livro Dirio 01/01/2018 a 31/03/2018
NATUREZA DO LIVRO NUMERO DO LIVRO

LIVRO DIARIO 18

IDENTIFICACAO DO ARQUIVO (HASH)

65.12.42.86.CC.CF.E5.0D.3C.A4.48.AF.00.86.44.E9.BE.15.B9.65

ESTE LIVRO FOI ASSINADO COM OS SEGUINTES CERTIFICADOS DIGITAIS:

QUALIFICAGAO DO SIGNATARIO  CPF/CNPJ NOME cNéFfTEIEI'gADD% VALIDADE REsEggﬁfVEL
GUILHERME FONSECA 528186344219442218  19/05/2017 a _
Contador 27928592886 1) ART:27928592886 3 19/05/2020 Nao
. LEONARDO ALMEIDA 637962579502407203  16/11/2018 a .
Diretor 26927536825  ByRRO:26927536825 8 15/11/2021 Sim

NUMERO DO RECIBO: Escrituragdo recebida via Internet
65.12.42.86.CC.CF.E5.0D.3C.A4.48.AF. pelo Agente Receptor SERPRO

00.B6.44.E9.BE.15.B9.65-9 em  30/052019 as 10:19:00

B1.AA.7E.15.E3.F2.A3.21
D4.C9.D8.41.E7.F2.05.9E

Considera-se autenticado o livro contabil a que se refere este recibo, dispensando-se a autenticagao de que trata o art. 39 da Lei n® 8.934/1994.
Este recibo comprova a autenticagéo.
BASE LEGAL: Decreto n® 1.800/1996, com a alteragao do Decreto n® 8.683/2016, e arts. 39, 39-A, 39-B da Lei n° 8.934/1994 com a alteragao da

Lei Complementar n® 1247/2014.




TERMOS DE ABERTURA E ENCERRAMENTO

£

CONTAR

Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/01/2018 a 31/03/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57

Numero de Ordem do Livro:

18

Nome Empresarial
NIRE

CNPJ

Numero de Ordem
Natureza do Livro
Municipio

Data do arquivamento dos atos
constitutivos

TERMO DE ABERTURA

C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

35225513667

12.420.164/0001-57

18

LIVRO DIARIO

RIBEIRAO PRETO

16/06/2011

Data de arquivamento do ato de
conversao de sociedade simples em

sociedade empresaria

Data de encerramento do exercicio social 31/03/2018

Quantidade total de linhas do arquivo

digital

Nome Empresarial
Natureza do Livro

NUmero de ordem

Quantidade total de linhas do arquivo

digital

Data de inicio

Data de término

2618951

TERMO DE ENCERRAMENTO

C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

LIVRO DIARIO

18

2618951

01/01/2018

31/03/2018

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragao Digital — Sped

Versédo 6.0.5 do Visualizador

Pagina 1 de 1




BALANCO PATRIMONIAL £
Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/01/2018 a 31/03/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem do Livro: 18
Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2018 a 31 de Margo de 2018
Descricao Nota Saldo Inicial Saldo Final
ATIVO R$ 1.425.510.165,15 R$ 1.442.416.674,81
CIRCULANTE R$ 859.519.310,03 R$ 871.484.164,02
DISPONIBILIDADES R$ 75.879.567,83 R$ 36.690.711,03

CONTAS A RECEBER DE CLIENTES
ESTOQUES
OUTROS CREDITOS
DESPESAS EXERCICIOS FUTUROS
NAO CIRCULANTE
REALIZAVEL A LONGO PRAZO
INVESTIMENTOS
IMOBILIZADO
INTANGIVEL
PASSIVO
PASSIVO CIRCULANTE
EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
FORNECEDORES
OBRIGACOES COM PESSOAL
OBRIGACOES TRIBUTARIAS
OUTRAS OBRIGACOES
OUTRAS PROVISOES
INVESTIMENTOS A PAGAR
PASSIVO NAO CIRCULANTE
EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS

DEBITOS E VALORES A PAGAR

INSTRUMENTOS FINANCEIROS
DERIVATIVOS

R$ 366.401.022,32
R$ 231.112.619,30
R$ 185.993.836,81
R$ 132.263,77

R$ 565.990.855,12
R$ 508.892.472,22
R$ 14.053.974,36
R$ 38.630.733,22
R$ 4.413.675,32
R$ 1.425.510.165,15
R$ 576.604.724,10
R$ 23.263.202,11
R$ 339.811.370,13
R$ 53.157.359,31
R$ 150.145.925,76
R$ 2.364.275,70
R$ 6.062.591,09
R$ 1.800.000,00
R$ 498.406.740,16
R$ 412.060.509,25
R$ 85.775.518,72

R$ 570.712,19

PATRIMONIO LIQUIDO R$ 350.498.700,89
CAPITAL SOCIAL R$ 226.801.724,11
(-) RESERVAS DE LUCROS R$ (28.150.449,10)
LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS R$ 151.847.425,88

R$ 419.963.509,59
R$ 231.841.229,05
R$ 183.151.950,95

R$ (163.236,60)
R$ 570.932.510,79
R$ 514.808.625,79

R$ 13.351.936,20
R$ 38.577.348,67

R$ 4.194.600,13

R$ 1.442.416.674,81

R$ 585.883.562,65

R$ 29.485.324,48
R$ 332.744.731,76
R$ 54.319.071,83
R$ 152.332.551,23
R$ 9.139.292,26
R$ 6.062.591,09
R$ 1.800.000,00
R$ 491.139.711,56
R$ 411.322.207,94
R$ 79.817.503,62
R$ 0,00

R$ 365.393.400,60
R$ 226.801.724,11
R$ (28.150.449,10)
R$ 166.742.125,59

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero
65.12.42.86.CC.CF.E5.0D.3C.A4.48.AF.00.B6.44.E9.BE.15.B9.65-9, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped

Verséo 6.0.5 do Visualizador Pagina 1 de 1




DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO £
Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/01/2018 a 31/03/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57

Numero de Ordem do Livro: 18
Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2018 a 31 de Margo de 2018

Descricéo Nota

RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO
RECEITAS OPERACIONAIS
RECEITA DE VENDAS DE MERCADORIA
() (-) VENDAS CANCELADAS E DEVOLUCOES
() (-) IMPOSTOS SOBRE VENDAS E SERVICOS
(-) RESULTADO (RECEITA - CUSTOS - DESPESAS)
(-) (-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS
(-) (-) DESPESAS OPERACIONAIS
(-) (-) DESPESAS COMERCIAIS
(-) (-) DESPESAS ADMINISTRATIVAS
RECEITAS (DESPESAS) FINANCEIRAS LIQUIDAS
(-) (-) OUTRAS RECEITAS (DESPESAS) OPERACION
(-) RECEITAS E DESPESAS INDEDUTIVEIS
(-) (-) PROVISAO PARA IR E CSLL
IMPOSTOS DIFERIDOS

Valor

R$ 14.894.699,71
R$ 531.357.796,29
R$ 624.361.571,92

R$ (7.188.169,30)
R$ (85.815.606,33)

R$ (516.463.096,58)
R$ (478.996.993,28)
R$ (37.466.103,30)
R$ (12.313.545,10)
R$ (19.748.709,52)

R$ 2.093.902,66

R$ (799.858,18)

R$ (638.622,59)
R$ (6.897.487,57)

R$ 838.217,00

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero
65.12.42.86.CC.CF.E5.0D.3C.A4.48.AF.00.B6.44.E9.BE.15.B9.65-9, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped

Versédo 6.0.5 do Visualizador
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MINISTERIO DA FAZENDA
SECRETARIA DA RECEITA FEDERAL DO BRASIL

SISTEMA PUBLICO DE ESCRITURAGAO DIGITAL — Sped

Versao: 6.0.5

RECIBO DE ENTREGA DE ESCRITURACAO CONTABIL DIGITAL

IDENTIFICAGAO DO TITULAR DA ESCRITURAGAO
CNPJ

NIRE
12.420.164/0001-57

35225513667

NOME EMPRESARIAL
C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

IDENTIFICACAO DA ESCRITURACAO

FORMA DA ESCRITURACAO CONTABIL PERIODO DA ESCRITURACAO
Livro Dirio 01/04/2018 a 30/06/2018
NATUREZA DO LIVRO NUMERO DO LIVRO

LIVRO DIARIO 19

IDENTIFICACAO DO ARQUIVO (HASH)

8E.F6.F9.A0.9F.1A.FE.E4.4E.31.F8.4B.68.8F.F1.CB.D0.7F.87.16

ESTE LIVRO FOI ASSINADO COM OS SEGUINTES CERTIFICADOS DIGITAIS:

QUALIFICAGAO DO SIGNATARIO  CPF/CNPJ NOME cNéFfTEIEI'gADD% VALIDADE REsEggﬁfVEL
GUILHERME FONSECA 528186344219442218  19/05/2017 a _
Contador 27928592886 1) ART:27928592886 3 19/05/2020 Nao
. LEONARDO ALMEIDA 637962579502407203  16/11/2018 a .
Diretor 26927536825  ByRRO:26927536825 8 15/11/2021 Sim

NUMERO DO RECIBO: Escrituragdo recebida via Internet
8E.F6.F9.A0.9F 1A.FE.E4.4E.31.F8.4B. pelo Agente Receptor SERPRO

68.8F.F1.CB.D0.7F.87.16-4 em 30/05/2019 as 10:26:51

6A.40.0E.40.C5.8F.4B.A1
80.D3.61.30.17.D3.E6.03

Considera-se autenticado o livro contabil a que se refere este recibo, dispensando-se a autenticagao de que trata o art. 39 da Lei n® 8.934/1994.
Este recibo comprova a autenticagéo.
BASE LEGAL: Decreto n® 1.800/1996, com a alteragao do Decreto n® 8.683/2016, e arts. 39, 39-A, 39-B da Lei n° 8.934/1994 com a alteragao da

Lei Complementar n® 1247/2014.




TERMOS DE ABERTURA E ENCERRAMENTO

£

CONTAR

Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/04/2018 a 30/06/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57

Numero de Ordem do Livro:

19

Nome Empresarial
NIRE

CNPJ

Numero de Ordem
Natureza do Livro
Municipio

Data do arquivamento dos atos
constitutivos

TERMO DE ABERTURA

C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

35225513667

12.420.164/0001-57

19

LIVRO DIARIO

RIBEIRAO PRETO

16/06/2011

Data de arquivamento do ato de
conversao de sociedade simples em

sociedade empresaria

Data de encerramento do exercicio social 30/06/2018

Quantidade total de linhas do arquivo

digital

Nome Empresarial
Natureza do Livro

NUmero de ordem

Quantidade total de linhas do arquivo

digital

Data de inicio

Data de término

2720108

TERMO DE ENCERRAMENTO

C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

LIVRO DIARIO

19

2720108

01/04/2018

30/06/2018

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragao Digital — Sped

Versédo 6.0.5 do Visualizador
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DISPONIBILIDADES
CONTAS A RECEBER DE CLIENTES
ESTOQUES
OUTROS CREDITOS
(-) DESPESAS EXERCICIOS FUTUROS
NAO CIRCULANTE
REALIZAVEL A LONGO PRAZO
INVESTIMENTOS
IMOBILIZADO
INTANGIVEL
PASSIVO
PASSIVO CIRCULANTE
EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
FORNECEDORES
OBRIGACOES COM PESSOAL
OBRIGACOES TRIBUTARIAS
OUTRAS OBRIGACOES
OUTRAS PROVISOES
INVESTIMENTOS A PAGAR
PASSIVO NAO CIRCULANTE
EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
DEBITOS E VALORES A PAGAR
PATRIMONIO LIQUIDO
CAPITAL SOCIAL
(-) RESERVAS DE LUCROS
LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS

R$ 36.690.711,03
R$ 419.963.509,59
R$ 231.841.229,05
R$ 183.151.950,95

R$ (163.236,60)

R$ 570.932.510,79
R$ 514.808.625,79
R$ 13.351.936,20
R$ 38.577.348,67
R$ 4.194.600,13

R$ 1.442.416.674,81
R$ 585.883.562,65

R$ 29.485.324,48
R$ 332.744.731,76

R$ 54.319.071,83
R$ 152.332.551,23

R$ 9.139.292,26
R$ 6.062.591,09
R$ 1.800.000,00
R$ 491.139.711,56
R$ 411.322.207,94

R$ 79.817.503,62
R$ 365.393.400,60
R$ 226.801.724,11
R$ (28.150.449,10)
R$ 166.742.125,59

BALANCO PATRIMONIAL £
Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/04/2018 a 30/06/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem do Livro: 19
Periodo Selecionado: 01 de Abril de 2018 a 30 de Junho de 2018
Descricao Nota Saldo Inicial Saldo Final
ATIVO R$ 1.442.416.674,81 R$ 1.434.609.457,93
CIRCULANTE R$ 871.484.164,02 R$ 864.060.140,00

R$ 62.460.409,29
R$ 385.454.140,23
R$ 228.372.833,63
R$ 185.321.421,81

R$ 2.451.335,04
R$ 570.549.317,93
R$ 167.010.394,09
R$ 361.792.494,42

R$ 37.802.456,70

R$ 3.943.972,72

R$ 1.434.609.457,93

R$ 565.096.027,40

R$ 26.738.623,66
R$ 317.195.714,08
R$ 56.167.804,81
R$ 147.845.606,55
R$ 9.285.687,21
R$ 6.062.591,09
R$ 1.800.000,00
R$ 489.630.860,48
R$ 409.932.618,05
R$ 79.698.242,43
R$ 379.882.570,05
R$ 226.801.724,11
R$ (28.150.449,10)
R$ 181.231.295,04

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero
8E.F6.F9.A0.9F.1A.FE.E4.4E.31.F8.4B.68.8F.F1.CB.D0.7F.87.16-4, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped

Verséo 6.0.5 do Visualizador Pagina 1 de 1




DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO £
Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/04/2018 a 30/06/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57

Numero de Ordem do Livro: 19
Periodo Selecionado: 01 de Abril de 2018 a 30 de Junho de 2018

Descricéo Nota

RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO
RECEITAS OPERACIONAIS
RECEITA DE VENDAS DE MERCADORIA
() (-) VENDAS CANCELADAS E DEVOLUCOES
() (-) IMPOSTOS SOBRE VENDAS E SERVICOS
(-) RESULTADO (RECEITA - CUSTOS - DESPESAS)
() (-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS
() (-) DESPESAS OPERACIONAIS
(-) DESPESAS COMERCIAIS
(-) DESPESAS ADMINISTRATIVAS
RECEITAS (DESPESAS) FINANCEIRAS LIQUIDAS
(-) OUTRAS RECEITAS (DESPESAS) OPERACION
RECEITAS E DESPESAS INDEDUTIVEIS
) (-) PROVISAO PARA IR E CSLL
IMPOSTOS DIFERIDOS

) (
) (
()
()
()
()
()
(_

Valor

R$ 14.489.169,45
R$ 534.231.990,63
R$ 632.988.142,37

R$ (9.962.042,08)
R$ (88.794.109,66)

R$ (519.742.821,18)
R$ (474.100.585,60)
R$ (45.642.235,58)
R$ (14.137.414,51)
R$ (20.537.444,00)
R$ (2.989.655,08)

R$ (384.910,77)

R$ (373.351,56)
R$ (7.219.459,66)

R$ 0,00

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero
8E.F6.F9.A0.9F.1A.FE.E4.4E.31.F8.4B.68.8F.F1.CB.D0.7F.87.16-4, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped

Versédo 6.0.5 do Visualizador
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MINISTERIO DA FAZENDA
SECRETARIA DA RECEITA FEDERAL DO BRASIL

SISTEMA PUBLICO DE ESCRITURAGAO DIGITAL — Sped

Versao: 6.0.5

RECIBO DE ENTREGA DE ESCRITURACAO CONTABIL DIGITAL

IDENTIFICAGAO DO TITULAR DA ESCRITURAGAO
CNPJ

NIRE
12.420.164/0001-57

35225513667

NOME EMPRESARIAL
C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

IDENTIFICACAO DA ESCRITURACAO
FORMA DA ESCRITURAGCAO CONTABIL

PERIODO DA ESCRITURACAO
01/07/2018 a 30/09/2018

Livro Diario
NATUREZA DO LIVRO NUMERO DO LIVRO
LIVRO DIARIO 20

IDENTIFICAGAO DO ARQUIVO (HASH)
EC.FB.67.22.96.9D.09.76.BE.27.AD.E2.51.70.E2.82.26.4F .42.F3

ESTE LIVRO FOI ASSINADO COM OS SEGUINTES CERTIFICADOS DIGITAIS:

QUALIFICAGAO DO SIGNATARIO  CPF/CNPJ NOME cNéFfTEIEI'gADD% VALIDADE REsEggﬁfVEL
GUILHERME FONSECA 528186344219442218  19/05/2017 a _
Contador 27928592886 1) ART:27928592886 3 19/05/2020 Nao
. LEONARDO ALMEIDA 637962579502407203  16/11/2018 a .
Diretor 26927536825  ByRRO:26927536825 8 15/11/2021 Sim

Escrituracdo recebida via Internet

NUMERO DO RECIBO:
pelo Agente Receptor SERPRO

EC.FB.67.22.96.9D.09.76.BE.27.AD.E2.
51.70.E2.82.26.4F.42.F3-8 em  30/05/2019 as 10:34:12

FE.91.F0.C0.7B.13.FB.D8
20.D4.BC.7A.36.86.40.46

Considera-se autenticado o livro contabil a que se refere este recibo, dispensando-se a autenticagao de que trata o art. 39 da Lei n® 8.934/1994.
Este recibo comprova a autenticagéo.

BASE LEGAL: Decreto n® 1.800/1996, com a alteragao do Decreto n® 8.683/2016, e arts. 39, 39-A, 39-B da Lei n° 8.934/1994 com a alteragao da
Lei Complementar n® 1247/2014.




TERMOS DE ABERTURA E ENCERRAMENTO & _J Sped

CONTAR

Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/07/2018 a 30/09/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem do Livro: 20

TERMO DE ABERTURA

Nome Empresarial C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
NIRE 35225513667

CNPJ 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem 20

Natureza do Livro LIVRO DIARIO

Municipio RIBEIRAO PRETO

Data do arquivamento dos atos
constitutivos

Data de arquivamento do ato de
conversao de sociedade simples em
sociedade empresaria

16/06/2011

Data de encerramento do exercicio social 30/09/2018

Quantidade total de linhas do arquivo

e 2758196
digital
TERMO DE ENCERRAMENTO
Nome Empresarial C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Natureza do Livro LIVRO DIARIO
NUmero de ordem 20
Q_u_antldade total de linhas do arquivo 758196
digital
Data de inicio 01/07/2018
Data de término 30/09/2018

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragao Digital — Sped

Versao 6.0.5 do Visualizador Pagina 1 de 1




BALANCO PATRIMONIAL £

Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

Periodo da Escrituracao: 01/07/2018 a 30/09/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem do Livro: 20

Periodo Selecionado: 01 de Julho de 2018 a 30 de Setembro de 2018

Descricao Nota Saldo Inicial Saldo Final
ATIVO R$ 1.434.609.457,93 R$ 1.428.296.699,52
CIRCULANTE R$ 864.060.140,00 R$ 851.489.268,75

DISPONIBILIDADES
CONTAS A RECEBER DE CLIENTES
ESTOQUES
OUTROS CREDITOS
DESPESAS EXERCICIOS FUTUROS
NAO CIRCULANTE
REALIZAVEL A LONGO PRAZO
INVESTIMENTOS
IMOBILIZADO
INTANGIVEL
PASSIVO
PASSIVO CIRCULANTE
EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
FORNECEDORES
OBRIGACOES COM PESSOAL
OBRIGACOES TRIBUTARIAS
OUTRAS OBRIGACOES
OUTRAS PROVISOES
INVESTIMENTOS A PAGAR
PASSIVO NAO CIRCULANTE
EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS
DEBITOS E VALORES A PAGAR
PATRIMONIO LIQUIDO
CAPITAL SOCIAL
(-) RESERVAS DE LUCROS
LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS

R$ 62.460.409,29
R$ 385.454.140,23
R$ 228.372.833,63
R$ 185.321.421,81

R$ 2.451.335,04
R$ 570.549.317,93
R$ 167.010.394,09
R$ 361.792.494,42

R$ 37.802.456,70

R$ 3.943.972,72

R$ 1.434.609.457,93

R$ 565.096.027,40

R$ 26.738.623,66
R$ 317.195.714,08
R$ 56.167.804,81
R$ 147.845.606,55
R$ 9.285.687,21
R$ 6.062.591,09
R$ 1.800.000,00
R$ 489.630.860,48
R$ 409.932.618,05
R$ 79.698.242,43
R$ 379.882.570,05
R$ 226.801.724,11
R$ (28.150.449,10)
R$ 181.231.295,04

R$ 52.831.774,73
R$ 378.422.668,52
R$ 233.195.363,30
R$ 185.171.329,43

R$ 1.868.132,77

R$ 576.807.430,77
R$ 167.744.097,68
R$ 367.335.824,06
R$ 38.032.610,71
R$ 3.694.898,32

R$ 1.428.296.699,52
R$ 531.111.271,54

R$ 13.280.745,91
R$ 292.559.763,08

R$ 56.950.668,95
R$ 152.712.555,82

R$ 9.544.946,69
R$ 6.062.591,09
R$ 0,00

R$ 500.021.472,98
R$ 420.441.043,65

R$ 79.580.429,33
R$ 397.163.955,00
R$ 226.801.724,11

R$ 11.965.739,36
R$ 158.396.491,53

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero
EC.FB.67.22.96.9D.09.76.BE.27.AD.E2.51.70.E2.82.26.4F .42.F 3-8, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped
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DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO £
Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/07/2018 a 30/09/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57

Numero de Ordem do Livro: 20
Periodo Selecionado: 01 de Julho de 2018 a 30 de Setembro de 2018

Descricao Nota
RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO
RECEITAS OPERACIONAIS
RECEITA DE VENDAS DE MERCADORIA
(-) (-) VENDAS CANCELADAS E DEVOLUCOES
(-) (-) IMPOSTOS SOBRE VENDAS E SERVICOS
(-) RESULTADO (RECEITA - CUSTOS - DESPESAS)
(-) (-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS
(-) (-) DESPESAS OPERACIONAIS
-) DESPESAS COMERCIAIS
-) DESPESAS ADMINISTRATIVAS
ECEITAS (DESPESAS) FINANCEIRAS LIQUIDAS
UTRAS RECEITAS (DESPESAS) OPERACION
ECEITAS E DESPESAS INDEDUTIVEIS
-) PROVISAO PARA IR E CSLL

T O I T~ T =

—

Valor

R$ 17.281.384,95
R$ 541.648.141,70
R$ 638.707.125,36

R$ (7.518.899,55)
R$ (89.540.084,11)

R$ (524.366.756,75)
R$ (481.551.043,03)
R$ (42.815.713,72)
R$ (17.088.630,77)
R$ (17.726.440,55)
R$ (3.428.555,97)

R$ 4.773.149,11

R$ (362.459,42)
R$ (8.982.776,12)

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero
EC.FB.67.22.96.9D.09.76.BE.27.AD.E2.51.70.E2.82.26.4F .42.F 3-8, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped

Versédo 6.0.5 do Visualizador
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MINISTERIO DA FAZENDA
SECRETARIA DA RECEITA FEDERAL DO BRASIL

SISTEMA PUBLICO DE ESCRITURAGAO DIGITAL — Sped

Versao: 6.0.5

RECIBO DE ENTREGA DE ESCRITURACAO CONTABIL DIGITAL

IDENTIFICAGAO DO TITULAR DA ESCRITURAGAO
CNPJ

NIRE
12.420.164/0001-57

35225513667

NOME EMPRESARIAL
C M HOSPITALAR S.A. (RPO)

IDENTIFICACAO DA ESCRITURACAO

FORMA DA ESCRITURACAO CONTABIL PERIODO DA ESCRITURACAO
Livro Dirio 01/10/2018 a 31/12/2018
NATUREZA DO LIVRO NUMERO DO LIVRO

LIVRO DIARIO 21

IDENTIFICACAO DO ARQUIVO (HASH)

60.DE.E1.EF.41.CA.33.51.40.15.DE.26.18.FD.13.C1.AD.5E.E9.E8

ESTE LIVRO FOI ASSINADO COM OS SEGUINTES CERTIFICADOS DIGITAIS:

QUALIFICAGAO DO SIGNATARIO  CPF/CNPJ NOME cNéFfTEIEI'gADD% VALIDADE REsEggﬁfVEL
GUILHERME FONSECA 528186344219442218  19/05/2017 a _
Contador 27928592886 1) ART:27928592886 3 19/05/2020 Nao
. LEONARDO ALMEIDA 637962579502407203  16/11/2018 a .
Diretor 26927536825  ByRRO:26927536825 8 15/11/2021 Sim

NUMERO DO RECIBO: Escrituragdo recebida via Internet
60.DE.E1.EF.41.CA.33.51.40.15.DE 26 pelo Agente Receptor SERPRO

18.FD.13.C1.AD.5E.E9.E8-1 em 30/05/2019 as 10:42:13

DC.8F.AA.90.BC.31.8C.18
35.8D.C4.0F.4A.A8.C9.48

Considera-se autenticado o livro contabil a que se refere este recibo, dispensando-se a autenticagao de que trata o art. 39 da Lei n® 8.934/1994.
Este recibo comprova a autenticagéo.
BASE LEGAL: Decreto n® 1.800/1996, com a alteragao do Decreto n® 8.683/2016, e arts. 39, 39-A, 39-B da Lei n° 8.934/1994 com a alteragao da

Lei Complementar n® 1247/2014.




TERMOS DE ABERTURA E ENCERRAMENTO & _J Sped

CONTAR

Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/10/2018 a 31/12/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem do Livro: 21

TERMO DE ABERTURA

Nome Empresarial C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
NIRE 35225513667

CNPJ 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem 21

Natureza do Livro LIVRO DIARIO

Municipio RIBEIRAO PRETO

Data do arquivamento dos atos
constitutivos

Data de arquivamento do ato de
conversao de sociedade simples em
sociedade empresaria

16/06/2011

Data de encerramento do exercicio social 31/12/2018

Quantidade total de linhas do arquivo

o 2898017

digital
TERMO DE ENCERRAMENTO

Nome Empresarial C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Natureza do Livro LIVRO DIARIO
NUmero de ordem 21
Q_u_antldade total de linhas do arquivo 2898017
digital
Data de inicio 01/10/2018
Data de término 31/12/2018

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragao Digital — Sped

Versao 6.0.5 do Visualizador Pagina 1 de 1




DISPONIBILIDADES
CONTAS A RECEBER DE CLIENTES
ESTOQUES
OUTROS CREDITOS
DESPESAS EXERCICIOS FUTUROS
NAO CIRCULANTE
REALIZAVEL A LONGO PRAZO
INVESTIMENTOS
IMOBILIZADO
INTANGIVEL
PASSIVO
PASSIVO CIRCULANTE

EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS

FORNECEDORES

OBRIGACOES COM PESSOAL
OBRIGACOES TRIBUTARIAS
OUTRAS OBRIGACOES

OUTRAS PROVISOES

PASSIVO NAO CIRCULANTE
EMPRESTIMOS E FINANCIAMENTOS

DEBITOS E VALORES A PAGAR

INSTRUMENTOS FINANCEIROS
DERIVATIVOS

PATRIMONIO LIQUIDO
CAPITAL SOCIAL
RESERVAS DE LUCROS

R$ 52.831.774,73
R$ 378.422.668,52
R$ 233.195.363,30
R$ 185.171.329,43

R$ 1.868.132,77

R$ 576.807.430,77
R$ 167.744.097,68
R$ 367.335.824,06
R$ 38.032.610,71
R$ 3.694.898,32

R$ 1.428.296.699,52
R$ 531.111.271,54

R$ 13.280.745,91
R$ 292.559.763,08

R$ 56.950.668,95
R$ 152.712.555,82

R$ 9.544.946,69
R$ 6.062.591,09
R$ 500.021.472,98
R$ 420.441.043,65
R$ 79.580.429,33
R$ 0,00

R$ 397.163.955,00
R$ 226.801.724,11
R$ 11.965.739,36

LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS R$ 158.396.491,53
TRANSACAO COM ACIONISTA R$ 0,00

BALANCO PATRIMONIAL g
Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/10/2018 a 31/12/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57
Numero de Ordem do Livro: 21
Periodo Selecionado: 01 de Outubro de 2018 a 31 de Dezembro de 2018
Descricao Nota Saldo Inicial Saldo Final
ATIVO R$ 1.428.296.699,52 R$ 1.649.121.056,85
CIRCULANTE R$ 851.489.268,75 R$ 898.343.371,72

R$ 106.472.536,47
R$ 352.081.230,05
R$ 261.102.407,25
R$ 177.467.442,43
R$ 1.219.755,52
R$ 750.777.685,13
R$ 103.715.047,13
R$ 460.691.458,98
R$ 38.742.352,82
R$ 147.628.826,20
R$ 1.649.121.056,85
R$ 596.385.908,52
R$ 46.262.131,52
R$ 349.670.514,77
R$ 49.016.956,91
R$ 137.429.404,62
R$ 4.998.309,61
R$ 9.008.591,09
R$ 698.139.256,93
R$ 556.760.746,74
R$ 141.013.754,59
R$ 364.755,60

R$ 354.595.891,40
R$ 253.625.581,19
R$ 11.700.550,10
R$ 120.232.705,91
R$ (30.962.945,80)

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero

60.DE.E1.EF.41.CA.33.51.40.15.DE.26.18.FD.13.C1.AD.5E.E9.E8-1, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.
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DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO £
Entidade: C M HOSPITALAR S.A. (RPO)
Periodo da Escrituracao: 01/10/2018 a 31/12/2018 CNPJ: 12.420.164/0001-57

Numero de Ordem do Livro: 21
Periodo Selecionado: 01 de Outubro de 2018 a 31 de Dezembro de 2018

Descricéo Nota
(-) RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO
RECEITAS OPERACIONAIS
RECEITA DE VENDAS DE MERCADORIA
(-) (-) VENDAS CANCELADAS E DEVOLUCOES
(-) () IMPOSTOS SOBRE VENDAS E SERVICOS
(-) RESULTADO (RECEITA - CUSTOS - DESPESAS)
(-) (-) CUSTO DAS MERCADORIAS VENDIDAS
(-) (-) DESPESAS OPERACIONAIS
) (-) DESPESAS COMERCIAIS
) (-) DESPESAS ADMINISTRATIVAS
) RECEITAS (DESPESAS) FINANCEIRAS LIQUIDAS
) (-) OUTRAS RECEITAS (DESPESAS) OPERACION
RECEITAS E DESPESAS INDEDUTIVEIS
() (-) PROVISAO PARA IR E CSLL

IMPOSTOS DIFERIDOS

)
)
(_
(_
(_
(_

Valor

R$ (11.605.117,80)
R$ 533.366.847,90
R$ 630.906.728,62

R$ (8.382.184,89)
R$ (89.157.695,83)
R$ (544.971.965,70)
R$ (456.388.150,94)
R$ (88.583.814,76)
17.195.881,43)
18.350.068,55)
32.575.502,12)
26.091.957,92)

R$ 12.095,26
R$ (45.414,14)
R$ 5.662.914,14

R$ (
RS (
RS (
R$ (

Este documento é parte integrante de escritura¢do cuja autenticagcdo se comprova pelo recibo de numero
60.DE.E1.EF.41.CA.33.51.40.15.DE.26.18.FD.13.C1.AD.5E.E9.E8-1, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital — Sped

Versédo 6.0.5 do Visualizador
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- Sao Paulo, 129 (77)

Diario Ofi

ial Empresarial

quinta-feira, 25 de abril de 2019

Ee————————————— CMHOSPITALARSIA = —————————————

CNPJ/MF n? 12.420.164/0001-57
Demonstracdes Fi m milhares de reais
Balango em 31/12/2078 e de 2017 - Em milhares de reais Demonstragao das mutagbes do patrimonio liquido Exercicios findos em 31 de dezembro - Em milhares e reals
Atribuivel a
Ativo 2017 Reserva de lucros
Circulante ucros Ajuste Participagéo  Total do
Caixa e equivalentes de caixa T 291818 62261 Capisa: Legal d disposigéo f:vallacaol Llllcdr — ?islla: nao palr:[nér:‘io
i il social Legal dos aci patrimonial acumulados otal controladores liquido
s @ vajores mobiarios 10804 Saldos em 31/12/2016 58574 6.934 201.354 — - 201354
dervathos o6t - um | ncopogro 85055 - : T wae - s
Contas a receber de clientes  378.635 391152  450.008 403835 | concute et ) T a3 . ooag o . 0
Estoques 261102 231.113 376.853 232.037 | Reserva de lucros ) . 51.151 ) 51151 . . )
Tributos a recuperar 6.589 4072 34288 5.051 | saldos em 31/12/2017 253629 9.872 86.997 - - 350.498 350.498
Direito de reembolso 135213 148019 135213 148.019 | Lucro liquido do exercicio - 3 - - 34.001  34.001 35.057
Partes relacionadas 3758 - 4209 - | Constituiczo de reserva legal - 1828 - - (1.828) - - -
Outros ativos 2364 2006 5520 2336 | Reservade lucros - - 32.263 - (32.263) - - -
893.820 1.318.385 _870.910 | Aumento de capital em controlada
Ativos nao circulantes com exercicio das opgoes de agoes o - - 4705 N 4705 4705
mantidos para venda - . 57.83 - | Aquisicéo de participacdes de nao controladores - - (35.668) (35.668) (36.634)
Néo circulante 728.052 545.200 _778.710 _537.416 | Saldos em 31/12/2018 253.629 (30.963) 353626 353.626
Aplicagdes financeiras restritas ~ 5.125 ~ 400.105 5.125 400.105 | Demonstracdo dos Fluxos C do Controladora Consolidado
Contas a receber de clientes 1.740 3.905 1.933 3.905 | de Caixa - Em milhares de reais __2018 2017 _ 2018 _ 2017 | - Em milhares de reais ___ 2018 2017 __ 2018 __ 2017
Tributos a recuperar - - 10.260 - | Fluxo de caixa das atividades operacionais Receita mercadoria vendida 2 140.605 | 656.023 2.641.158 1 695.818
Depésitos judiciais 59 o set _|LucroantesdolR.edaCs. ~ 50.735 75.367 52821 74.091 |Custo mercadoria vendida 991 037 AA9 794) (2 242 157) (1.494.728
Tributos diferidos _ T a7o68 " | Ajustes de: Lucro bruto 206229 399.001  201.090
Partes relac 3 " | Depreciagses/amortizagses 5946  7.761 14953  8.849 | Despesas com vendas 160 735) (52.573) (m 724)  (53.032)
ionadas 4.209 3.700
Direito de reembolso 72.151 80.487 72151 80.487 Amortizagoes de mais valias 10.874 - 14467 205 Despesqs gerais
. . Ganho proveniente e administrativas (76.363)  (61.641) (106.062) (63.944)
Outros ativos — - - 299 ____-| 4 compravantajosa - (7.083) - (7.083)| Outras receitas (despesas)
X 83.284 _488.197 _135.340 484497 | Resultado na alienagao imobilizado  (12)  (155) (76)  (155) | operacionais, liquidas (32.899) (15.917) (42.165) (15.847)
Investimento 603903  14.054 - - | Provisao créditos liquidacéo duvidosa 315~ 2.144  1.204  2.144 | Participagdo nos
Imobilizado 37.417 38625 136438 38.855 | Corregdo monetéria sobre obrigagdes resultados de controladas ___ 4.823 _ (2.35) - -
Intangivel 3448 4414 506932  14.064 | por aquisicdo de investimento  10.937 - 10937 - | Lucro operacional 84394 ~ 73746 109.050  68.267
Total do ativo Lucros nao realizados no estoque - - 969 - | Receitas financeiras 18152 13770 40242  17.973
ont rm Juros, variagdes monetarias Despesas financeiras 51.811 12.149) (96.471 12.149
Passivo e patriménio liquid 2018 2017 & cambiais, liquidos 27531  6.853 50609  6.853 | Resultado financeiro (33.659) _ 1.621 _ (56.229) _ 5.824
2 P quido___2018 ___2017 Provisdes (reversoes) trabalhistas Lucro antes do LR. e da C. 67 _5:
Circulante __587.377 _583.534 e de encargos sociais (6.252) 10634 (6.252) 10.634
Fornecedores 349.714  339.811 ProvisGes (reversges)
Empréstimos e financiamentos  30.824  30.033 de passivos tributdrios (4583) (13.364) (4.583) (13.364) | Lucro liquido do exercicio
Debéntures 15.395 249 105917 249 | Reverséo de ganho Atribuivel a:
Instrumentos de direitos de reembolso 21142 27642 21142 27.642 | Acionistas da Companhia y
financeiros derivativos - 571 - 571 | Provisao para contingéncias 2.946 127 3376 127 | Participagao nao controladores - - 966 -
Saldrios e obrigagdes Despesas com planos de outorga - - 35057 -
sociais a pagar 51621 53431 69.855 53980 | de opcdes de compra de agoes - 4314 - | Lucro liquido bésico e diluido por
Tributos a recolher 136.476 149.528 140.991 150.286 | Instrumentos financeiros derivativos(1. 532| 571 (1.744) 571 | agéo (RS por lote de mil agoes) - - 036 ___ 060
Adiantamento de clientes 471 466 25471 466 | Participagao nos (lucros) Demonstracao do Resultado Controladora _Consoll
Parts eacinades 12 S S 55| ageesmo i reutante: 0 SO T | Al O s e 2 cent e
: ucro liquido do exercicio
NQ“"".S passivos 765 ___9.081 104529603 | 'n 2 " oceber de clientes 14367 (66.861) 76362 (55.929)| Outros resultados abrangentes
30 circulante 680.869 _463.501 _905.172 _466.858 | 1) res moblidn 2680 7005 o680
Empréstimos e financiamentos  7.903  12.061  155.954  12.061 | - ios  valores mobiliarios Total do resultado abrangente
A Estoques (20.989) (16.658) (42.541)  (5.707) | Atribuivel a: Acionistas da Companhia
Debéntures . 378735 392.980 434.627 392.980 | Tributos a recuperar (2.517) 10321 (25.478) 10.159 | Participagdo dos ndo controladores
Obrigagdes por aquisigdo Partes relacionadas (2.520) (21.985) (7.721) (18.286) - - 35087 |
de investimento 170.123 - | Imoveis destinados a venda - - 15597 - Controladora C
Tributos a recolher 2819 - | Depositos judiciais (59) - 297 - 2018 _ 2017 __2018 _ 2017
Tributos diferidos 120.077  55.421 | Outros ativos (358) (339) 2.4 (570) Caixa liquido aplicado nas
Provisao para contingéncias 21129  6.396 | Fornecedores 9.903 86.655 10551 67.528 atividades de investimentos  (3.760) (410.395) (24.855) (410.450)
Outros passivos Obrigagdes com pessoal e sociais  3.488 390  (7.039) 89 Fluxo de caixa das atividades de financiamentos
Total do passivo Obrigagdes tributarias (6.101) (20.435) (11.915) (20.495) Obtengao de empréstimos
Patriménio liquido 3! Adiantamentos de clientes 5 165 (203) 165 ¢ financiamentos 54.000 27.579 258105 27.579
Capital social 253629 253.629 253, 629 Outras obrigagdes ~ (7.876) 998 (7.729) _ 1.440  Obtengao de debéntures 878 392.980 878 392.980
: o Caixa gerado nas operagbes ~ 98572 _00.780 171.816 _94.588 Pagamentos de empréstimos
Ajuste de avaliagdo patrimonial (30.963) - g p
Juros pagos (34.552) ~ (3.605) (62.531) 05) e financiamentos (59.328) (36.785) (201.440) (36.785)
Reserva legal 11700 9872 0872 IR 6 6.8 pagos (19.425) (36.783) (23.527) (36, 783) financia
Reservas de lucros 119.260 _ 86.997 _119.260 _ 86.997 | caive lieuide perado pelas g Caixa liquido gerado
Total do passivo | ividades op?aracionp s 44595 50392 85758 54.200 :;:;z,‘:zl;c:: :}.,r:.sc)iamemos (4.450) 383774 57.543 383.774
& patrimoni ido 1.621.872 1.397.533 2.154.931 1.408.327 | Fluxo de caixa das atividades de investimentos Aumento do saldo de caba | ——— —— ———
oria Aquisigao de bens do e equivalentes de caixa 36.385 23771 118446 27524
Cor labnlnsta Responsave imobilizado e intangivel (4.182)  (3.222) (27.823) (3.277) Caixa e equivalentes de caixa
Guilherme Fonseca Goulart - CRC 1SP-217101/0-8 mento pela venda | 422 1902 2.968 - no inicio do exercicio 58.509 26.940 62261 26.940
As D com as Notas de Caixa e equivalentes de caixa
na integra e Relatério ua Pncewaterhouseccepers Auditores em controlada (404.048)  (9.075) (404.048)  (9.075)  de acervo liquido incorporado - 7797 11111 7.797
m Ressalvas Resgates (aplicacdes) Caixa e equivalentes de caixa
a disposicao dos Seﬂhﬂfes Aclcms'as na Sede da Empresa. financeiras restritas 404.048 (400.000) 404.048 (400.000) - no final do exercicio 94.894 _58.509 201.818 62.261

CLG Empreendimento Imobiliario SPE S.A.

CNPJ/MF n° 09.126.928/0001-91

0s sociais em 31 de dezembro de 2018 e 2017 (Valores expressos em Reais)
Relatério de Administragao: Senhores Acionistas: Em icoes legais e ari a @0 dos Senhores Acionistas as Demonstragoes Contabeis, referentes ao exercicio findo em 31 de
do. Estas des contabeis foram de acordo com as préticas contébeis adotadas no Brasil e refletem a posigao patrimonial e os resul-

dezembro de 2018 e 2017, que foram discutidas e revisadas pela

tados apurados. As notas completas a sede da Companhia. Sao Paulo, 15 de abril de 2019. ragao
Balan;os Patrimoniais. Demonstragdes dos Fluxos de Caixa
Ativo 2018 Passivo e Patriménio Liquido 2018 2017 | Fluxo de caixa das atividades operacionais 2018 2017
Circulante 5.990.186 5. 743 405 Circulante 1.010.841 1.019.141 | Lucro liquido antes do IRPJ e da CSLL 6.744.846  5.830.866
Gaixa e equivalentes de caixa 321567 430.682 | Fornecedores 21.042 15.405 | (Aumento) Redugéo nos ativos operacionais:
Contas a receber 1.130.887 745.531 | Obrigagdes trabalhistas e tributarias 269.649 424.420 | Contas a receber (385.356)  (57.047)
Estoques de iméveis concluidos 4.354.586 4.354.586 | Contas a pagar - caugao 720149 579.316 | Estoques de iméveis concluidos ~  1.652.407
Créditos diversos 183.146 212,607 | Nao circulante 36.206.666  36.312.991 | Créditos diversos 29.460  (206.727)
Néo circulante 124.892.851  124.892.851 | Obrigagdes com Investidores — SCP 36.206.666  36.206.666 | Aumento (Redugéo) nos passivos operacionais:
Sociedade conta de participagao 31852080  31.852.080 | Tributos diferidos - 106.326 | Fornecedores 5637  (104.751)
Propriedades para investimento 93040771 93.040.771 | Patriménio liquido 93.665.531  93.304.124 | Obrigagdes trabalhistas e tributdrias (154.771)  (276.107)
Total do ativo 130.883.037  130.636.257 | Capital social 93303578  93.303.578 | Contas a pagar - caugao 140.833  150.227
Demonstragdes das Mutagées do Patriménio Liquido Reserva legal 295.758 — | Tributos diferidos (106.326) 8.289
Pre- Reserva de lucros 66.195 546 | Caixa originado das operages 6.274.324  6.997.158
Re- juizos Total do passivo e patriménio liquido 130.883.037  130.636.257 | Imposto de renda e contribuigao social pagos (820.714)  (838.130)
Capital Reseva serva acumu- Demonstracées do Resultado 2018 2017 | Caixa liquido gerado pelas atividades
social _de lucros __legal __lados Total | Receita liquida 8593489 7.574.258 | operacionais 5.444.610 6.159.028
Saldos 31/12/2016 93.303.578 - —(728.075) 92.575.503 | Despesas operacionais Fluxo de caixa das atividades de financiamento
Distribuicao de lucros ~(4.264.115) - ~ (4.264.115) | Gerais e administrativas (1.810.718)  (1.703.717) | Sociedade conta de participagdo — (1.652.407)
Lucro liquido do exercicio — 4.992.736 - — 4.992.736 | Resultado operacional antes do resultado Dividendos distribuidos (5.553.725) (4.264.115)
Absorgao de prejuizos financeiro 6.782.770  5.870.541 | Caixa liquido aplicado nas atividades de
acumulados com Despesas financeiras (51.491)  (59.769) | financiamentos (5.553.725) (5.916.523)
reserva de lucros (728.075) - 728075 — | Receitas financeiras 13.566 20.095 | Aumento (redugéo) do saldo de caixa e
Saldos 311212017 93.303.578 546 - - 93.304.124 | Resultado financeiro (37.924)  (39.674) | equivalentes de caixa (109.115) 242505
Lucro liquido do exercicio ~ ~ 5.915.132 - - 5.915.132 | Lucro antes do IRPJ e da CSLL 6.744.846  5.830.866 | Caixa e equivalentes de caixa
Constituigao de reserva legal — (295.758) 295.758 - (295.758) | Imposto de renda e contribuigao social (820.714)  (838.130) | Caixa e equivalentes de caixa no inicio do exercicio  430.682 ~ 188.177
Distribuigao de lucros ~ (5.553.725) - (5.558.725) | Lucro liquido do exercicio 5915.132  4.992.736 | Caixa e equivalentes de caixa no fim do exercicio  321.567  430.682
Saldos 31/12/2018 93.303.578  66.195 295.758 - 93.369.773 | outros resultados abrangentes - Aumento (redugo) do saldo de caixa e
Notas Explicativas as Ges Fi i do exerct 5915132 4.992.736 de caixa (109.115)  242.505

1. Contexto Operacional — A companhia 6 uma sociedade de capital
fechado, com sede na Rua Tabapud, n® 500, na cidade de Sao Paulo, SP e
tem por objetivo e proposito especifico a locagao e administragéo de bens
proprios, de 25 unidades aut “galpdes” do condomi-

nio denominado CLG Centro Logistico Guaruihos, localizado na Rodovia
Presidente Dutra, esquina com a Avenida Dona Carmela Dutra, na cidade
de Guarulhos, SP. 2. Base de preparacao — As demonstragdes contabeis
foram preparadas de acordo com as préticas contabeis adotadas no Brasil,

seguindo as normas e definigoes do Comité de Pronunciamentos Contabeis
(CPC) e autorizada pela em 15 de abril de 2019.
Claudio Kluger - Diretor
Ronaldo Pires da Silva— CRC-SP 164.536/0-7

Infopar Participacoes S.A.
CNPJ N“ 30.890.965/0001-68

- Periodo de a31/12/2018

Balango Patrimonial - ATIVO 10.641.390,44 Balango Patrimonial - PASSIVO 10.641.390,44 Demonstragéo do Resultado do Exercicio
Circulante 3.460.82840 Circulante 606.034,98 Acumulado
Disponibilidades 3.020.828,40 ‘F’::"]iacg‘;?re":'fa‘gig‘":i’:’“ 2'&3,2':: a Brutasi LiauidalLucro B _do Exercicio

i eceitas Brutas/Receita Liqui ucro Bruto -
Bancos Conta Movimento 1.101,00 A Py ’ Trivella M3 SA 60000000  Dospesas qt (297.065.46)
Banco Bradesco 1,00 Nao Circulante 2.411.757,30 () Prejuizo Operacional (297.065,46)
Banco do Brasil 1.100,00  Obrigages a Longo Prazo 1175730 Focoitas Financeiras 0.884 14
Aplicagdes Financeiras Liquidez Imediata 3.019.727,40 de 1175730 pegpecas Financeiras (782,52)
Créditos: Adiantamentos a Fornecedores 440.000,00 Trivélla M3 S.A  2.400.000,00 () prejyizo antes dos Impostos,
Néo Circulante 7806204 B0 e omicilados o Residentes no Pais | s.aa1.0g (erlicipagass e Contribuigoes (287.963,84)
Realizével a Longo Prazo 180.000,00 F2PTE S 762 90748 (=)Total do Prejuizo do Periodo (287.963,84)
Empréstimos 180.000,00 Reservas de Capital 7.909.231,00 RETORIA
Investimentos 7.000.562,04_ Outras Contas: (-) Prejuizos 287.963.84) __ Luciano Miranda Fernandes - Contador - CT/CRC1SP 146509/0-1
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Ee—————"—"— SOLO AGRICOLAPARTICIPACOES S/A —F—V————————

CNPJ/MF n° 28.582.228/0001-56 l.l:[ : e
Relatério da Diretoria Frederico Jorge Vaz de Figueiredo Assad
Senhores Acioni Em cumprimento &s disposigdes legais e estatutdrias, submetemos & apreciacéo as Demonstracdes Financeiras findas em 31/12/2018 comparada com as Demonstragdes Financeiras findas em 31/12/2017. 1° REGISTRO DE IMOVEIS OFICIAL
Balanco Patrimonial em 31 de D bro 2018 parado a 31 de dezembro de 2017 (Em Realis) D des de Resultados (Em Reais) 2018 2017 RIBEIRAO PRETO | SP
ATIVO 2018 ___ 2017 PASSIVO ____ 2018 __ 2017 | Resultado por equivaléncia patrimonial 458.772,67 ° EDITAL DE INTIMAGAO DE
Ativo 1.088.713,65 15.000,00 Passivo 1.088.713,65 15.000,00 | Lucro liquido do exercicio 458.772,67 - EDITAL DE INTIMACAO DE g
Ativo circulante 15.000,00  15.000,00 Patriménio Liquido 1.088.713,65  15.000,00 da Mutagao do Patriménio Liquido (Em Reais) Trlbuna EDIMILSON GOMES DA SILVA e EDNA LOPES DA PAIXAO
! ! - . é
Caixa 15.000,00  15.000,00 Capital Social 629.940,98  15.000,00 Capital  Resul 0 1° Oficial de Registro de Iméveis de Ribeiréo Preto,
Ativo n&o circulante 1.073.713,65 - Reserva de legal 22.938,63 Social tados  Reservas Total - : : r i 3
Investimentos 1.073.713,65 - Reserva de lucros a realizar 435.834,04 -| saldo em 31/12/2017  ~15.000,00 - - 715.000,00 SP, segundo as atribuigdes conferidas pelo artigo 26 da Lei 9.514/1997, e considerando o pedido
Agro Reunidas 629.940,98 -| participac@o que a Companhia possui na Agro Reunidas S.A., sendo | Total 31/12/2017 - N - 15.000,00 formulado pela COMPANHIA DE DESENVOLVIMENTO HABITACIONAL E URBANO DO
Equivaléncia patrimonial 458.772,67 -| que o resultado positivo refere-se a equivaléncia patrimonial deste in- | Saldo em 31/12/2018  629.940,98 - - 629.940,98 ESTADO DE SAO PAULO - CDHU, com sede em S&o Paulo, SP, na rua Boa Vista n° 170, 4° ao
Notas Explicativas vestimento em 31 de dezembro de 2018; ¢) O Capital Social da Com- | Resultado do exercicio - 458.772,67 (458.772,67) - 13° andares, inscrito no CNPJ sob n® 47.865.597/0001-09, por meio do requerimento de intimag&o
a) A Companhia tem sede em Matédo/SP e tem como objeto social panhia no valor de R$ 629.940,98 € representado por 61.509.098 | Reserva de lucros a realizar - - 2293863 22.938,63 expedido no municipio de S&o Paulo, SP, em 21 de fevereiro de 2019, juntado a fls. 02/05 dos
a participagdo em outras sociedades; b) O investimento refer a acdes ordinarias nominativas, sem valor nominal. Reserva de lucros a realizar - - 435.834,04 435.834,04 autos de n° 465.378/2019, FAZ SABER que EDNA LOPES DA PAIXAO, brasileira, solteira,
A Diretoria ¢ Contador: Aislan Krambeck - CT CRC/SP 1SP325751/0-0 - CPF/MF n® 285.549.668-30 Total - - - 1.088.713,65 maior, do lar, portadora do CPF/MF n° 323.388.128-24, ¢ EDIMILSON GOMES DA SILVA,
brasileiro, solteiro, maior, auténomo, portador do CPF/MF n° 337.384.788-50, na qualidade de
[—— T —— devedores fiduciantes, ficam INTIMADOS, na forma da mesma lei, a comparecerem neste
CM HosuPITALAR SIA cartorio, localizado neste municipio, na avenida Independéncia n° 3.840 — Independéncia Center
N B iras d .QNP#MZ " 12'4?’01'154/0001'57 de 2018 & 2017 - Em mihares de reai DAERP Office Mall, de segunda a sexta-feira das 09h00 as 16h00, no prazo de 15 (quinze) dias, a contar
F os indos em 31 de e e - Em milhares de reais it ; i i i iduci
Fo——; 7 - = = e o T ; - da ultima publicag&o do presente edital, a fim de purgar a mora decorrente da alienagéo fiduciaria
Balango em 31/ wzo::ie::ég;: Em ’"@;’Iesi |d§ a’:‘;’s D das dog liquido Atfrli'::lll?:eT:‘::i:neislas contro.IaEg:)rn;!hares de reais DEPARTAMENTO DE constituida por instrumento particular com efeito de escritura publica, nos termos do art. 38 da lei
___ Controladora___Consolidado _ " Atribuivelaacionistas controladores A < ot ; e ca
Ao ats a7 e o Ressadelioos _ AGUA E ESGOTOS DE el o st T LB, bl o Bosia HubAaslor 1Presssek ok BOHO.
Circulante 800820 852242 1.376.221 870910 i Luerosa - Ajuste Prtcipagdo _ Totaldo RIBEIRAO PRETO situado neste municipio, na rua da Creche n° 270, conforme matricula n® 136.375. O presente
Caixa e equivalentes de caixa  94.894 58509 291.818 62261 Capital disposicdo avaliagdo Lucros acionistas ndo patrimonio dital foi emitid iniide'd deved Sdusiant s %o Bromissilo ehcontrades b
Titlos e valores mobiiios 10304 17371 10304 17371 soclal Legal dos acionistas patrimonial Total liquido . o
Instumentos fnanceit : : : : Saldos em 31/12/2016 158574 6934 35.846 - . 201354 S 201354 CHAMAMENTO PA imovel objeto da alienagéo fiduciaria, nem em qualquer outro enderego |nc:t|cado pela cr;dora
Slrumentos financeiros Incorporagdo 95.055 N . . 4689) 90.366 - 90366 , RA fiduciaria. Ficam os devedores fiduciantes cientes ainda que, a falta de quitagdo do débito no
derivativos ) 961 - 1R Lucro liquido do exercicio .. . . 58778 58778 . 58778 VISITA TECNICA prazo ora estipulado, débito este correspondente as parcelas vencidas e vincendas, bem como
(éolntas a receber de clientes g;??gg ggl}?g g?gggg ggggg? Constituigao de reserva legal - 2938 - - (2.938) - - - seus respectivos encargos, até a data do efetivo pagamento, acrescido das despesas de cobranga
Sloques : : - 97| Reserva de lucros - - 51.151 - 51.151) - - O DAERP DEPARTAMENTO DE e intimag&o, garante o direito de consolidagdo da propriedade imével em favor da credora
Tributos a recuperar 6589 4072 34288 5051 saidos em 31/12/2017 253629 9872 86.997 - - 350498 - 350498 { < < iduciari 26-A, § 1°, da Lei 9.514/97, resultand da do imovel
Direito de reembolso 135213 148,019 135213 148.019 | Lucro liquido do exercicio - - - 34091 34091 966 35057 AGUA E ESGOTOS DE RIBEIRAO fc'dé'ﬁii’;'fnmi tgg‘%ssg%ﬁ%&lﬁlénfb :ABe:TACIONALreESUU??r]B:l;]g %% ;sg‘:ggvgg asr?\g
Partes relacionadas 3758 - 420 - | Constituigao de reserva legal - 1828 . (1.828) . . . PRETO realiza, com a presente publicagdo, PAULO - CDHU. E para que Vossas Senhorias ndo venham alegar ignoréncia, este edital
Outros afivos 895:% 852225 13121352 87;233 2939W13 ‘29 ‘UCTQISI - - - 32.263 - (32263 - - - o chamamento aos interessados para sera publicado por 3 (trés) dias consecutivos no jornal “TRIBUNA”. Ribeirao Preto, 22 de
. .242 1.318. X umento de capital em controlada . Aoni : : bril de 2019.
Ativos ndo circulantes com exercicio das op¢es de agdes - - - 4.705 - 4705 - 4.705 visita teCI,“ca’ que ocorrera no p erfodo de s Rodrigo Garcia Camargo
manfidos para venda . L 57836 | Aquisigao de partcipagdes de néo controladores -+ - _ (35.668) - (35668) (966)  (36.634) 29 de abril de 2019 a 03 de maio de 2019, ralten
Nio ci 728052 545200 778.710 537.416 | Saldos em 31/12/2018 253629 11.700 119260  (30.963 - 35362 _- 353626 no horério de 8:30 as 11:00h e 13:00 as . e o 2 4 T ;
— = —— — —— o eqs . . . ¥ P: 14026-160 | Independéncia Center Office Mall | T Ribeirdio Preto | SP | 16 2132-3990 | Trirp.com.br
Aplicagdes financeiras restritas  5.125  400.105  5.125 400.105 | Demonstragéo dos Fluxos Controladora Consolidado | Demonstragéo do Resultado Ci 16:00h, afim de possibilitar aos interessados I dopmbinie 140 | | 214024140 oo (ol Offs o8 { oo | o {3 g
Contas a receber de clientes 1.740 3.905 1933 3.905 | de Caixa- Em milhares de reais 2018 2017 2018 2017 | - Em milhares de reais 2018 2017 2018 2017 Lo R T
Tributos a recuperar R - 10260 - | Fluxo de caixa das atividades operacionais Receita mercadoria vendida 2.140.605 1.656.023 2.641.158 1.695.818 acesso aos p rop{los piiblicos do DAERP,
Depésilos juiciis 5 . 56l _|LucroantesdolR.edaCS. 50735 75367 52821 74.091 |Customercadoriavendida (1.891.087)(1.449.794) (2.242.157) (1.494.728) para apresentacao de OTG?IFICHFQS para
Tibutos diferidos . . 37268 | Ajustes de: Lucro bruto 249568 206229 399.001 201.090 balizamento de processo licitatorio para
e am | \bevebsogs s 1 e o) Demnens 78 @50 (42 8 contratasdo de seguro patimonial. &
Disito de reembolso 72151 80487 72151 B04BT | Ganng proveniente ¢ administrativas (76.363)  (61.641) (106.062) (63.944) A referida YlSlta técnica nao gerard nenhum 0 F At e RIcer . hajcers
Outros afivos - - 2991 | e compra vantzjsa - (7083) - (7.083)| Outras recsitas (despesas) custo e/ouvinculo para 0 DAERP. ) \ $ \ &
‘ 83264 488197 135340 484497 | Rogyitado na alienagio imobilzado  (12)  (165)  (76)  (155)| operacionais,liquidas  (32.899) (15.917) (42.165) (15.847) Os interessados deverdo agendar a respectiva — g e
\nves.t\‘mento 603.903  14.054 - - Provisé[o créd1t0§ \_iquidagéo dgvidgsa 315 2144 1204  2.144 | Participacdo nos visita através do telefone (16) 3607-2226 — i
Imobilizado 37417 38625 136438 38.855 | Corregdo monetaria sobre obrigagdes resultados de controladas _ 4.823 _ (2.352) - - S 1 Sil y S PROCEDIMENTO DE INTIMAGAO DE FIDUCIANTES
Intangivel 3448 4414 506932 14064 | poraquisicao de investimento 10937 - 10987 - | Lucro operacional 84394 73746 109050  68.267 com o Sr. Elvan Silva Barreto e/ou Sr. EDITAL PARA INTIMAGAO DE MATTARAIA ENGENHARIA
Total do ativo 1.621.872 1.397.533 2.154.9311.408.327 | Lucros néo realizados no estoque - - 969 - | Receitas financeiras 18152 13770 40242  17.973 Benedito Batista Filho. INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Controladora _ Consolidad Juros, variagdes monetarias Despesas (51811) _ (12149) _ (96.471) _(12.149) Ribeirdo Preto,24 de abrilde 2019. Mari Lucia Carraro, Oficiala do 2° Registro de Iméveis da- Comarca de Ribeirdo Pre-
. s € cambiais, liquidos 27531 6853 50609  6.853 |Resultado fi i (33.659)  1.621  (56.229)  5.824 . . . X
Passivo e patriménio liquido 2018 2017 2018 2017 Provisges (feversdes) trabalhistas Luctoantes do LR, e da C.5. 50735 75367 52821  74.001 Afonso Reis Duarte to, nos termos do artigo 26, § 4°, da Lei n® 9514/97, faz saber a quem possa interessar
Circulante 587.377 583.534 896.133 590.971 ¢ de encargos Sociais (6252) 10634 (625) 10.634 | LR.eCS.- comentes (23.145) ~ (32.432) ~ (27.260)  (32.432) Superintendente que, a pedido da Caixa Econémilcla Federal CEF, credora dalCéduIa de. Crédito Banga:lr?o
Fornepedores ) 349714 330811 437435 345418 | provistes (reversdes) IR.e C.S. - diferidos 6501 15843 9496  17.119 DAERP n° 24.4710.606.0000025-79, emitida em 13/09/2018, garantida pela alienag&o fiduciaria
Empréstimos e financiamentos  30.824  30.083 105,647 30.083 | e passivos tributdrios (4.583) (13.364) (4.583) (13.364) | Lucro liquido do exercicio _ 34.091 _ 58.778 _ 35.057 _ 58.778 registrada sob n° 8, na matricula nimero 10857, deste registro, que tem como objeto o
Debéntures 15.395 249 105917 249 | Reverséo de ganho Atribuivel a; imovel situado na Avenida Independéncia, n® 774, Ribeirdo Preto, SP, intima MATTARAIA
Instrumentos de direitos de reembolso 21142 27642 21142 27.642 | Acionistas da Companhia - - 34091 - ENGENHARIA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA, na pessoa de seus representantes le-
financeiros derivativos - 571 - 571| Provisao para contingéncias 2946 127 3376 127 | Participagdo ndo controladores - - 5 ggg - gais, o Sr. Lineu Mattaraia e a Sra. Vera Licia Martone Branco Mattaraia, para cumpri-
Salérios e obrigacdes Despesas com planos de outorga . Sl . mento das obrigagdes contratuais principais e acessorias relativas ao pagamento das
sociais a pagar 51621 53431 69855 53980 | deopgdesdecompradeages - - 4314 - |Lucro liquido bésico e diido por RECEBIMENTO DE LICENGA PREVIA, parcelas 2, 3, 45,6 6 7 vencidas em 2111112018, 21/12/2018, 2110172016, 21/62/2019,
Tributos a recolher 136476 149528 140991 150.286 | Instrumentos financeiros derivafivos(1.532) 571 (1.744) 571 | acdo (R$ por~lote de mil agdes) - 036 J@ DEINSTALAGAO EIQU QPERACAO ) 21/03/2019 e 21/04/2019, apuradas pela credora até o dia 22/04/2019, que totaliza a
Adiantamento de clientes an 466 25471 46 | Particpagao nos (lucros) Demonstragéo do Resultado Controladora - Consolidado | A Blue Pharma Food torna publico que recebeu jun- quantia de R$ 190.071,43, que sera acrescida da corregdo monetaria, juros de mora até
Partes relacionadas 2112 35 35 365 Prejuizosde controlada (4823) 2352 : - | Abrangente - Em mihares de reais 2018 2017 2018 2017 to & Secretaria Municipal do Meio Ambiente, através a data do efetivo pagamento, despesas de intimagao, edital & os encargos (prestacdes)
QOutros passivos 765 9081 10452 9.603 | Variacdes no capital circulante: Lucro liquido do exercicio 34091 58.778 35.057 58.778 do processo n° 022019 005579 7, a Licenga Prévia pag » G8SPesas | g0, ncargos (prestagoes),
No ci 680869 463501 905,172 deg5g | Comasareceberdeclentes 14367 (66.861) 76362 (35.929)) Outos resuados abrangentes L S de Instalagao e ou/ de Operagao n° 059/2019 para a que vencerem no prazo dessa intimagao. O pagamento desse débito devera ser feito
Emorésiinos o fnancamentos 7903~ 12061 155954 {201 | 1os e valores mabilirios 7005 5680 7.005 5680 |Total do resultado abrangente 34.091 58.778 35.057 5 tividad g Fabricaca (? (;d tos aliment pare nesta serventia (016 - 2111-9200), 2° a 67 feira no horério das 09:00 as 16:00h, até o dia
Mpréstimos ¢ financiamentos 7. . 56.954 12061 | Eoioques (29.989) (16.658) (42541) (5.707)| Atribuivel a: Acionistas da Companhia - - 34081 - ativi a,f,e de a rlcac;o e p'go UJOS a "\Ten aresan7aoo 10/05/2019. Nessa oportunidade ficam os representantes legais da MATTARAIA ENGE-
Debéntures 78735 392980 434627 392980 | Tiihytos a recuperar (2517) 10321 (25478) 10.159 | Partcipagao dos ndo controladores .- - especificados, no enderego Rua Jose Mancuso,370, NHARIA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA, cientificados de que o nio cumprimento da
Obrigagdes por aquisigao Partes relacionadas (2520) (21.985) (7.721) (18.286) - - 35.057 - Jardim Paulistano, Ribeiréo Preto,SP, 14090-349. obrigagao no prazo estipulado garante a credora fiduciaria o direito de consolida-
de investimento 170.123 - 170123 ~ | Imoveis destinados a venda - 15.507 - Controladora_ Consolidado céo da propriedade do imével, nos termos do artigo 26, § 7°, da Lei n° 9.514/97, de
Tributos a recolner 1414 - 2819 - | Depdsitos judicials (59) -2 - 2018 _ 2017 _ 2018 2017 forma que, com esse ato, perdem V.Sa. a propriedade do imével em favor da Caixa
;rwbu}oF dieridos fingénci ﬂggjé 5;222 1??;; 5Zg§é g;:;?csgj‘:?:s 9(332) 86(232) 1322? 67(223) ca]’@“‘l“'“ qpllcac!o nas Econdmica Federal CEF. E para que chegue ao conhecimento do intimado e demais
oviSa0 para contingencias " " ' " fogae L y : ’ atividades de investimentos (3.760) (410.395) (24.855) (410.450) 3 interessados, e no futuro ninguém possa alegar ignorancia, é expedido o presente edital
Outros passivos 437 - 443 - | Obrigagdes com pessoal e sociais 3488 390  (7.039) 89 Fluxo de caixa das atividades de financiamentos BJ TERRAPLANAGEM COMERCIO DE PEGAS E . A . R ;
N Obrigacdes tributdri 6.101) (20.435) (11.915) (20495 z e que sera publicado na forma da lei. (aa.) Mari Lucia Carraro, oficiala.
Total do passivo 1.268.246 1.047.035 1.801.305 1.057.829 | Obrigacdes tributérias (6.101) (20.435) (11.915) (20.495) OQptengao de empréstimos SERVIGOS LTDA torna publico que solicitou junto
Patriménio liquido 353,626 350498 353.626 350498 | Adiantamentos de clientes 5 165 (203 165 g financiamentos 54000 27579 258105 27579 Secretaria Municipal do Meio Ambiente, através
Captal socil 253609 253620 253609 253629 | Outias obrigacBes _(7876) 998 (7.729) 1440  Optengao de debéntures 878 392980 878 392.980 d ° 02 2017 010597-7. a Re x
Ajuste de avaliagao patrimonial (30.963) . (093 - |Caageradonasoperahes 98572 90780 171816 94588 - Pagamentos de empréstimos © progesso n . -/ @ Renovagao
Resenva gl 170 sa 11700 ag7a | Juospagos (34552)  (3605) (62531) (3608) e inanciamentos (59.928) (36.785) (201.440) (86.785) de Licenca de Operagdo para atividade de terra-
R del 119'2 : 1 '2 ‘9 I.R.e C.S. pagos (19.425) (36.783) (23.527) (36.783) Caixa liquido gerado planagem e transporte de materias e residuos de ﬁzw
eservas de lucros 260 _ 86997 119260 86997 | (i liquido gerado pelas pelas (aplicado nas) construgao civil, no endereco Rua Taubaté, 3171, Segunto Oficlal de Registrg yaacer’. Y aicer [
Total do passivo atividades operacionais 44595 50392 85758 54200 atividades de financiamentos  (4.450) 383774 57.543 383.774 municipio de Ribeirdo Preto. p § ‘delmovelsideRibeitaebreto N § 7 S
ep liquido 1621872 1.397.533 2.154.931 1.408.327 Fluxo de caixa das atividades de investimentos Aumento do saldo de caixa 1s0° NS®
A Diretoria Aqisigo de bens do e equivalentes de caixa 36385 23771 118446 27.524 —
Contabilista Responsavel imobilzado e intangivel ~  (4.182) (3222) (27.823) (3277) Caixa e equivalentes de caixa -
Guilherme Fonseca Goulart - CRC 18P-217101/0-8 f; P pela _venda‘|mob||\zado 42 1902 2968 1.902 . noinicio do exercicio 58509 26940 62.261 26.940 PROCEDIMENTO DE INTIMACAO DE FIDUCIANTES
As Demc oes Fi iras com as Notas Explicati quisicdes de participagdes Caixa e equivalentes de caixa - . EDITAL PARA INTIMAGAO DE ALVARO LUIZ PEDREIRA FILHO.
na integra e Relatdrio da Pricewaterhousecoopers Auditores em controlada (404.048)  (9.075) (404.048)  (9.075) e acervo liquido incorporado - 7797 A1 7797 Assn]e 0 Tnbuna 3632_2200
~ Independentes sem Ressalvas -se Ffi_esgate_s (apl\ctagtoes) 04066 (100000 404048 (00000 Caixa e equivalentes de caixa Mari Lucia Carraro, Oficiala do 2° Registro de Iméveis da Comarca de Ribeirao
a disposicdo dos Senhores Acionistas na Sede da Empresa. Inanceiras restritas 404.048 (400.000) 404.048 (400.000) - no fial do exercicio 94.894 58509 291.818 62.261 Preto, nos termos do artigo 26, § 4°, da Lei n® 9514/97, faz saber a quem possa in-
teressar que, a pedido da Caixa Econdmica Federal CEF, credora da Cédula de Cré-
dito Bancario n® 734-0340.003.00001557-5, emitida em 30/10/2014, garantida pela
. ) Ribeir&o Preto, 22 de abril de 2019 alienag&o fiduciaria registrada sob n° 9, aditada pela averbagéo n° 10, na matricula
Prefeltura Mumczpal de Serra Azul limo. Srs. numero 88429, deste registro, que tem como objeto o imével situado na Rua'CIéudio
Rua: Dona Maria das Dores, 248 — Centro — CNPJ: 44.229.839/0001-71 Associados Scodro, lote 20, quadra 3, Bosque das Juritis, Ribeirdo Preto, SP, intima ALVARO
Fone: (16) 3982 9100 - Fax: (16) 3982 1179 - CEP: 14.230-000. Serra Azul - Estado de Sdo Paulo Associacéo dos Proprietarios do Recanto Cruzeiro do Sul LUIZ PEDREIRA FILHO, para cumprimento das obrigagdes contratuais principais e
Nesta acessorias relativas ao pagamento das parcelas 13, 14, 15, 16, 17, 18 e 19 venci-
CONVOCACAO CONVOCAGAO ASSEMBLEIA GERAL ORDINARIA das em 15/10/2018, 15/11/2018, 15/12/2018, 15/01/2019, 15/02/2019, 15/03/2019 e
. o o ) ) Prezados Senhores, 15/04/2019, apuradas pela cregiora até o dia 23/04/2019, que totaliza a quantia de
Em face de sua aprovagdo no Concurso Publico Municipal, levado a efeito pelo Edital de Na qualidade de Presidente da Associagéo dos Proprietarios do Recanto Cruzeiro do R$ 96.552,15, que sera acrescida da corregao monetaria, juros de mora até a data
Concurso Publico n.° 001/2014, vimos convoca-lo para manifestar seu interesse de ser investido Sul, convoco todos os associados a comparecerem no dia 05 de maio de 2019, na do efetivo pagamento, despesas de intimag&o, edital e os encargos (prestagdes), que
nos cargos abaixo relacionados. rua C, n° 56, Chacara Para Nossa Alegria, para participarem de Assembleia Geral vencerem_nog;aezoztﬁjsgzlggmazgaoéaofpggamehnto'd_es(?e dgg.lg%d‘ev?ga_osoer: feltg nz_s—
Assim, em cumprimento aos mandamentos legais, vossa senhoria devera comparecer junt Ordinaria, que sera instalada em primeira convocagédo as 09h00min (nove horas), com ta serventia ( y e ). .a teira no horario gas 9599 as 10: L at_e_o a
ssim, cumprimento aos entos legails, vossa senho cve omparecer junto 13/05/2019. Nessa oportunidade fica ALVARO LUIZ PEDREIRA FILHO, cientificado

a presenga da maioria absoluta do total dos votos dos associados (metade mais um) e,
em segunda convocagéo, meia hora apds com qualquer nimero de associados, para
deliberar sobre a seguinte ordem do dia:

1) Esclarecimentos pelo escritdrio de advocacia Roberto Guimarées da situagéo atual

ao Departamento Pessoal desta Prefeitura, no prazo improrrogavel de 03 (trés) dias a contar do
recebimento desta, objetivando sua contratagao.

de que o ndo cumprimento da obrigagdo no prazo estipulado garante a credora
fiduciaria o direito de consolidagdo da propriedade do imével, nos termos do
artigo 26, § 7°, da Lei n° 9.514/97, de forma que, com esse ato, perde V.Sa. a

q arizacio fundiaria do R G iro do Sul propriedade do imével em favor da Caixa Econémica Federal CEF. E para que

x a regularizacao tundiaria do kecanto Lruzeiro do su chegue ao conhecimento do intimado e demais interessados, e no futuro ninguém

CARGO INSC. | CLASSIFICACAO / NOME DOCUMENTO 2) Prestagéo de Contas possa alegar ignorancia, ¢ expedido o presente edital que sera publicado na forma
3) Elei¢&@o de Presidente da lei. (aa.) Mari Lucia Carraro, oficiala.

PSICOLOGO 613 |4-FRANCISCA PARISI BONFIGLIOLI 26.256.164-5 Eleigao de vice presidente

Eleigao de primeiro e segundo tesoureiros
7) Eleigéo do conselho fiscal (trés membros e dois suplentes)

)
4)
5) Eleigdo de primeiro e segundo secretarios
~ : N ~ . . 6)
Lembramos, que o ndo atendimento a presente convocagdo no prazo acima referido, )

implicara na desisténcia técita do ingresso no servigo piblico. Os associados poderéo se fazer representar por procuradores devidamente habilitados,

Obs: Essa Contratag@o sera em caracter temporario. mediante a apresentago do respectivo instrumento, atendidas as formalidades legais. \ * m C O N V 0 C A g A 0 -
Serra Azul, 25 de abril de 2019. Ficam notificados os senhores associados que o ndo comparecimento na Assembléia
Geral implicara na anuéncia tacita das deliberagdes dos presentes, as quais se tor- B
Augusto Frassetto Neto nardo obrigatérias a todos. O Presidente do Conselho Deliberativo atendendo o que determina a letra “a” do artigo
Prefeito Municipal Certo de contar com a participacio de Vossa Senhoria, antecipo meus agradecimentos. 48 do Estatuto Social convoco os senhores Conselheiros Efetivos, para a reuniéo ordi-

naria a ser realizar no dia 29 de abril de 2019, as 19h30min, em primeira convocagao,
com o fim de:
a) Leitura e aprovagéo da ata da reunigo anterior;
b) Leitura das correspondéncias recebidas e expedidas;
c) Julgar o relatério e as contas da Diretoria, referente ao exercicio anterior; e
d) Assuntos Gerais.
De acordo com o artigo 49 do Estatuto Social, ndo havendo a maioria simples de seus
membros em primeira convocagéo, o Conselho Deliberativo reunir-se-a meia hora apés,
com qualquer niumero de Conselheiros presentes.

Sr. César Frederico Capatto

lll‘.lllll Presidente do Conselho Deliberativo
a

EDITAL DE CITAGAO - PRAZO DE 20 DIAS - PROCESSO N° 1045315-15.2016.8.26.0506
.' ' O(A) MM. Juiz(a) de Direito da 5% Vara Civel, do Foro de Ribeirdo Preto, Estado de S&o
' Paulo, Dr(a). PAULO CICERO AUGUSTO PEREIRA, na forma da Lei, etc.
| |
a

Atenciosamente,

Helio Vasconcelos
Presidente
ASSOC. DOS PROPRIETARIOS DO RECANTO CRUZEIRO DO SUL

EDITAL
ASSEMBLEIA GERAL EXTRAORDINARIA

O SINDICATO DOS CONDUTORES DE VEICULOS RODOVIARIOS E TRA-
BALHADORES NAS EMPRESAS DE TRANSPORTES URBANO, PASSAGEIROS, FRE-
TAMENTO, CARGAS SECAS E MOLHADAS, GUINCHEIROS, GUINDASTEIROS, OP-
ERADOR DE MAQUINAS, TRATORISTAS DE USINA DE AGUCAR, DESTILARIAS DE
ALCOOL, FAZENDAS, INDUSTRIA E COMERCIO, INTERMUNICIPAL, INTERESTADU-
AL DE RIBEIRAO PRETO E REGIAO, CONVOCA todos os trabalhadores de sua cate-
goria das Usinas BIOSEYV, unidade Vale do Rosario e Unidade MB, trabalhadores que
exergam a fungdo de operadores de maquinas,motorista, ajudante de motorista, tratoristas,
operador de empilhadeira, guincheiro, guindasteiro no Municipio de MORRO AGUDO -
SP, para comparecerem a4 ASSEMBLEIA GERAL EXTRAORDINARIA que acontecera no
préximo dia 27 (vinte e sete) do més de Abril, do ano de 2019, as 08:00 horas, na sub-
sede deste Sindicato, localizado na Rua Inacio Franco n° 1.909, Centro, Municipio de
Morro Agudo, Estado de S&o Paulo, para a apreciagao e deliberagéo da seguinte ORDEM
DO DIA: 1) reafirmagéo da representagdo da categoria como um todo, independente da
filiagdo, inclusive nas negociagdes coletivas com abrangéncia e vinculagdo aos acordos
e convengdes coletivas de trabalho assinadas; 2) desconto e recolhimento pelos empre-
gadores da contribuigdo sindical; 3) afirmagdo de a deliberagdo da assembléia constituir
fonte de anuéncia prévia e expressa do desconto da contribuicdo pelos empregadores em
folha de pagamento; 4) garantia de oposicdo dos empregadores sem filiagdo a ser mani-
festada no prazo de dez dias a contar do encerramento da assembléia em termo proprio do
sindicato, com recibo para o opoente; 5) encerramento da assembléia.

N&o havendo nimero legal de participantes na primeira convocagéo a assembléia tera
inicio ap6s uma hora, em segunda convocagéo.

Ribeirdo Preto,18 de Abril de 2019
Walter Gomes de Oliveira
Presidente

FAZ SABER a(o) J.A. COMERCIO DE MOVEIS E DECORAGOES LTDA., CNPJ:20.939.
318/0001-40 e COZIPLAN COZINHAS PLANEJADAS, CNPJ:00.240.886/0001-40,
SI]II.I[;ﬁES EditDTiEiS representadas pelos proprietarios ANA MARIA RODRIGUES DE ALMEIDA LUCCHIARI,

CPF:126.087.888-07 e JOSE APARECIDO DA SILVA, CPF:071.701.428-21 que lhe foi
proposta uma agdo de PROCEDIMENTO COMUM CIVEL - RESCISAO DO CONTRATO E
DEVOLUGAO DO DINHEIRO, por parte de ANDREIA CARLA ALBERTINI CORREIA,
alegando em sintese: objetivando a rescisa@o do contrato de prestagao de servicos que ndo

+ Jornais * Informativos + Desenvolviment
¢ REViStaS M TahlﬂidEs dE |ﬂq05 foi efetuado, condenando os réus a devolugdo do valor pago de R$15.000,00, acrescido de

custas, despesas processuais, e honorarios advocaticios, além de danos morais de
R$3.000,00. Encontrando-se os réus em lugares incertos e ndo sabidos, foram determinadas

+ Fotolivros + Banners/Flyers e papelaria
Erese e 1 s e s ApSE o e, . s o esEme it cpveeeniom
prazo de , ,
robertto.jean@qgmail.com + 15 98146.7691 - 3626.0982

respostas. Nao sendo contestada a agdo, os réus serdo considerados revéis, caso em que

serdo nomeados curadores especiais. Serd o presente edital, por extrato, afixado e

thoira . publicado na forma da Lei. NADA MAIS. Dado e passado nesta cidade de Ribeirdo Preto,
RIhEIrﬂI] prEtﬂ Sp aos 11 de abril de 2019.
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HOasSPITAL AR

CM HOSPITALAR S A

Balancete em:

C.N.P.J.: 12.420.164/0001-57

31/12/2018

ATIVO CIRCULANTE

R$ 898.343.371,72

Caixa

R$ 160,68

Bancos Conta Movimento

R$ 11.948.425,51

Aplicagéo Financeira

R$ 94.523.950,28

Bancos Contas de Cobranca

R$ -

Titulos Vinc.Mercado Aberto

R$ -

Estoques

R$ 261.102.407,25

Clientes a Receber

R$ 352.081.230,05

Tributos a Recuperar

R$ 6.589.050,90

Despesas Antecipadas

R$ 1.219.755,52

QOutros Creditos - leasing - Outros créditos

R$ 170.878.391,53

REALIZAVEL A LONGO PRAZO

R$ 103.715.047,13

Direito Realizavel a Longo Prazo

R$ 103.715.047,13

ATIVO PERMANENTE

R$ 647.062.638,00

INVESTIMENTOS

R$ 460.691.458,98

R$ -

Qutros Investimentos Permanentes

R$ 460.691.458,98

IMOBILIZADO

R$ 38.742.352,82

Imobilizado Bens em Operacéo - Custo

R$ 63.147.049,61

Imobilizado Edificagbes

R$ -

(-) Depreciagdo Acumulada

R$ (24.404.696,79)

SOFTWARE/MARCAS

R$ 147.628.826,20

Sistemas/Marcas e Patentes

R$ 147.628.826,20

TOTAL DO ATIVO

R$ 1.649.121.056,85

www.mafrahos pitalar.com.br

Ribeirao Preto - SP Sio Paulo - SP Londrina - PR
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HOsPiTaL Al

PASSIVDO
31/12/2018
PASSIVO CIRCULANTE R$ 596.385.908,52
Fornecedores de Mercadorias R$ 344.913.763,64
Fornecedores Outros R$ 4.756.751,13
Obrigagdes Fiscais R$ 41.968.052,52
Empréstimos e Financiamentos/Conta Gar R$ 45.157.107,46
Leasing e Consorcios R$ 1.061.946,61
Salarios e Encargos Sociais R$ 1.953.522,93
Outras Provisdes R$ 5.095.381,46
Qutras Contas a Pagar R$ 151.479.382,77
PASSIVO EXIGIVEL A LONGO PRAZO R$ 698.139.256,93
Leasing 1.124.254,09
Empréstimos e Financiamentos/BNDES 555.636.492,65
Contingéncias -
Outros 141.378.510,19
PATRIMONIO LIQUIDO R$ 354.595.891,40
Capital Social R$ 253.625.581,19
Lucros ou Prej Acumulados 85.172.569,60
Res capital p/ fut. Aum. capital R$ 11.700.550,10
iransagado com acionista R$ (30.962.945,80)
Lucro do Exercicio R$ 35.060.136,31
DIST LUCROS
TOTAL DO PASSIVO R$ 1.649.121.056,85
www.mafrahospitalar.com.br
Ribeirao Preto - SP Sao Paulo - SP Londrina - PR Brasilia - DF Recife - PE Cataldo - GO
Aua Ministro Jesuine Cardose, 454 Av Tiadentes, 6640 Rt DF-290, KM 7 - Lote 01/04 Av, Agamenon Magalbies, 4229 EX3,SN/Q9A
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HOSPITAL A

DEMONSTRATIVO DE RESULTADO APURADO EM: 31/12/2018
Vendas de Mercadoria 2.526.963.568,27
Receitas Financeiras 16.690.219,36
(-)Vendas Canceladas/Devolugdes de Vendas R$ 33.051.295,82
(-) Impostos R$ 353.307.495,93
(=) Receita Liquida Operacional R$ 2.157.294.995,88
-) Custo da Mercadorias Vendidas R$ 1.891.036.772,85
(=) Lucro Bruto Operacional R$ 266.258.223,03
(-) Despesas Administrativas R$ 36.527.564,97
(-) Despesas de Operagao R$ 1.736.246,17
(-) Despesas da Area Comercial R$ 60.735.471,81
(-) Despesas com Pessoal R$ 37.295.941,40
(-) Impostos, Taxas e Contribuicdes R$ 802.910,08
(-) Despesas Financeiras R$ 53.5690.029,87
(-) Outras Despesas Operacionais R$ 23.865.916,07
(=) Lucro Liguido Operacional R$ 51.704.142,66
(-) Despesas Nao Operacionais R$ .
{+) Receitas Nao Operacionais R$ -
(=) Lucro Antes do IR e CS ' R$ 51.704.142,66
Provisdo Impostos IRPJ e CSLL-Correntes R$ 23.145.137,49
Provisdo Impostos IRPJ e CSLL-Diferidos R$ (6.501.131,14)
(=) Lucro Liquido R$ 35.060.136,31

Reconhecemos a exatiddo do presente balango e demonstrat ncerrado em 31 de dezembro de 2018.

wconheco por seme! 4l
uUILHERME FONSECA GOULART
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Analise sumaria de balango 31/12/2018
CM HOSPITALAR S A CNPJ: 12.420.164/0001-57

INDICE | CONTAS | ANO
LIQUIDEZ
Corrente AC/PC 1,51
Seca (AC-E)Y/PC 1,07
Geral AC+ANC/PC+PELP 1,27
Solvéncia geral ATIVO TOTAL/PC + PNC 1,27
ENDIVIDAMENTO
Ativo Total (PC+PELP/AT)*100/100 0,78
Patrimonio Liguido (PC+PELP/PL)*100 365,07
RENTABILIDADE
Margem Operacional Bruta (LB/VL)*100 12,34
Margem Operacional Liquida (LO/VL)*100 2,40
Margem Liquida (LL/VL)*100 =
Retorno Liquido Capital Proprio (LL/PL)*100 %
Retorno Operacional Cap.Proprio (LO/PL)*100 14,58
Retorno Liquido Invest. Total (LL/AT)*100 -
Ebitda 4,22%
ATIVIDADES
Desp. Financ. S/Vendas Liquidas (DF/VL)*100 | -
INDICADORES
Vendas Brutas R$ 2.526.963.568,27
Vendas Liquidas R$ 2.157.294.995,88
Lucro Bruto R$ 266.258.223,03
LLucro Operacional R$ 51.704.142,66
Lucro Liquido/Prejuizo
Patrimonio Liquido R$ 354.595.891,40
Ativo Total B R$ 1.649.121.056,85

Ribsirao Préto,-31/12/201
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o SERVICO Pl'fBLI("() FEDERAL
CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO DISTRITO FEDERAL

2019

REGIONAL F VALIDADE J ROTA ]l AUTENTICAGAOD

CADASTRADO NO CRF SOB N° '
3564 \ DF 31/03/2020 0 4bf915915298

[RAZAD/IDENOMINAGAO SOCIAL
| CM HOSPITALAR S/A

(NOME DE FANTASIA 2
L MAFRA HOSPITALAR
TIPO DE ESTABELECIMENTO o NATUREZA DE ATIVIDADE
DISTRIBUIDORAS DE MEDIC INSUMOS E DROGAS || DISTRIBUIDORA
[ENDERECO CNPJ
| DF-290 KM 7 LT 01/04 GALP 2 ARM 05/06/07 ED. SANTA MARIA BUSINESS 12.420.164/0008-04
LOCALIDADE ) - o CIDADE
SANTA MARIA BRASILIA - DF
HORARIO FUNCIONAMENTO
DOMINGO ____SEGUNDA TERCA_ QUARTA QUINTA SEXTA SABADO
AR 08 00 as 18.00 0800 as 18:00 0800 as 18:00 0800 as 18:00 08:00 as 18:00 A
‘ RESPONSAVEL(IS) TECNICO(S)
TIPOiN‘;CRICAO NOME - FUNCf-\O SITUACAQ
F 8321 KARLA RODRIGUES DE ASSIS DIRETOR TECNICO CONTRATADO
DOMINGO SEGUNDA TERGA QUARTA QUINTA SEXTA SABADO
""""""" 08 00 AS 1300 08.00 AS 13:00 08 00 AS 13.00 08.00 AS 1300 0800 AS 13:.00 AR
"""""""" 1500 AS 1800 15:00 AS 18 00 15:00 AS 18:00 1500 AS 1800 1500 AS 18:00 bbbt i
F 5125 NATALIA BORGES RIBEIRO ASSISTENTE TECNICO CONTRATADO
DOMINGO SEGUNDA TERGA QUARTA QUINTA SEXTA SABADO
AN 1100 AS 1500 11 00AS 15:00 1100 A5 1500 11 00 AS 1500 1100 AS 15:00 i i Aot

CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DO DISTRITO FEDERAL - CRF-DF

Brasilia, 25 de Margo de 2019.

-J “ R OLY VSN e

GILCILENE MARIA DOS SANTOS EL CHAER
PRES 7. INTE DO CH: -u:F

ESTA CERTIDAQ DEVE SER AFIXADA EM UM LUGAR BEM VISIVEL AO PUBLICO

Certificamos gue o estabelecimento a gue se refere esla Certidao de Regulandade esta registrado neste Conselho Regional de Farmacia,
Et:l‘ldk ndo 0 que c.zspoem os arigos 22 paragrafo unico e 24. da Leino 2.820/60 Tratando-se de Farmacia e Drogaria, certificamos que esta
dmcie A ieAebe e RarAnine aétahaleridne nelnia) Farmacéution(s) Responsavel(is) Técnico(s), de acordo com o0s

% 7 CARTORIO. CARTORIO AZEVEDO BASTOS 1° OFICIO DE REGISTRO CIVIL DAS Pessons NATURAIS 33 A

E TABELIONATO DE NOTAS Codlgo CNJ 06.870-0
PE br-Tel

06.8 3
Tl: (83) 3244-5404 - Fax:(83) 32445484 15

Autentlcagao Dlgltal

De acordo com os artigos 1°, 3° e 7°inc. V 8°, 41 e 52 da Lei Federal 8.935/1994 e Art. 6 Inc. Xl
da Lei Estadual 8.721/2008 autentico a presente imagem digitalizada, reprodugo fiel
do documento apresentado e conferido neste ato. O referido é verdade. Dou fé

Céd. Autenticacao: 75242603191110170417-1; Data: 26/03/2019 11:16:4]

(@ Selo Digital de Fiscalizagdo Tipo Normal C: AIH12107-6F71; %

i o i N Y Valor Total do Ato: R$ 4, 42
Titular ‘@3hfira os dados do ato em: lodigital.tjpb.jus.br %
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://w w w .azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e
Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagao Digital” ou
na referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes?.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros
do Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justi¢ca editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a inser¢éo de um coédigo em todos
os atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdo Extrajudicial contém um cddigo Unico (por exemplo: Selo Digital:
ABC12345-X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto
for necessario através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, endereco http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagao digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa CM HOSPITALAR SA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa CM HOSPITALAR SA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGCAO foi emitida em 26/03/2019 11:45:57 (hora local) através do sistema de autenticagao digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo como Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital
do titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR SA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informacdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cdédigo de Consulta desta
Declaragé&o.

Cédigo de Consulta desta Declaragao: 1207079
A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 26/03/2020 11:16:18 (hora local).

Codigo de Autenticagido Digital: 75242603191110170417-1
?Legislagoes Vigentes: Lei Federal n°® 8.935/94, Lei Federal n°® 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.
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-
1¢ OFICIO DE REGISTRO CIVIL DAS PESSOAS NATURAIS

ﬁ ARTOR AZEVED BAST! E TABELIONATO DE HO'I'AS Oodtgo CNJ 06.870-0 g
wwew azevedobastos 3) 2445004 - Fax: 83

HOSPITAL
SANTA LUCIA

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos para ok devidos fing; que-a-emprgsa CM HOSPITALAR S.A, sinsddad Trecho 01, Conjunto” [0, Lote 20,
Pole de Desenvolvimento JK, Brasilin/DF, CEP 72549-550  inserita no CNPJ sob o namern 12,4200 64/0009-004, & nossa
formecedors dos peodutos/medicamentos abatxo, tratando-se de empresa idonea, que sempre cumprio & cOTMENto com seus
compromissos; nio constindo nada gue a desabona,

Quant. Quant.
Descricac | Marca | DataVenda X NF Unit,
 ACICLOVIR 250MG (GEN) CX CX 50 F/A PO LIOF IV TEUTO. | TEUTO | 06/03/2018| 6 | 92474| 300
| ACIDO ZOLEDRONICO (ZOLIBBS) 4MG F/A SML* | LiBgs 1302017 20 | swez4| 20
| ACIDG ZOLEDROMICO [ZOLIBBS) 4MG F/ A SML® | LIBBS : 01/03/2018 l 20 1050 2o
| ACTILYSE (ALTEPLASE)SOMG PO LIOF F/A + DIL S0ML ' BOEHRINGER | oo/o3/2018| 4 |9m60| 4
ACI'IL‘I"EE ﬂ.ﬁLTEFLASEﬁDMG PO LIOF Fira+ E||L SOML | BOEHRIMGER | 02/04/2018 | = 1E+05 3
| AFINITOR SMG C/30 CPR* INOwaRTISONCO | 21/11/2017 | 1 |é245| 30
! AFINTTOR 10MG €/30 CPR® J NOVARTIS ONCO l 25/01/2018 1 80538 | 30 |
| AFINITOR 10MG C/30 CPR" | NOVARTIS ONCO 160272018 | 2 89435 &0
| AFINITOR 10MG C/30 CPR® |NOWARTISONCO | 22/03/2018 2 | 97773 60
i | AGRASTAT 0, 23MG /ML VIAL F /A 50ML ASPEN 15/08/2017 | 3 |33 3|
| AGRASTAT 0, 25MG/ ML VIAL F/A SOML ASPEN | U‘Lf 04/2018 | | 1 1E+05 1
| ALBUMINA 20% (ALBUREX) F/A SOML h CSL BEHRING 01/12/2017 | '_ 100 | 65446 | 100 .
| ALBUMINA 20% (ALBUREX) F/4 S0ML CS5L BEHRING 06/12/2017 | 20 |e6955| 220 |
| AMICACINA S00MG (GERN) C/50 AMP 2ML IW/IV TEUTO 01/03/2018 | 4 | 91164 | 200
| AMICACINA 500MG (GEN) C/50 AMP ZML IM/IV TEUTO | 02/04/2018| 3 | 1E05| 200 |
| AMIODARONA (GEN) 150MG C/ 100 AMP 3ML HIPOLABOR 15/08/2017 | 1 | 35141 100 |
| Mﬂlﬂm.ﬂ fGEN} 150MG E)’ 100 AMP 2L - HIPOLABOR 15/08/2017 5 35151 100
EAPI.EIUH.& S00 MG (CILINDN) F/Aa+ DIL 5 ML [ BLAUHEGEL 03/01 27 200 RE+05 200
| ANFOTERICINA B (ANFORICIN) SOMG C/25 PO LIOF FRDIL | CRISTALIA 1 1
10ML (G) BIOLOGICA 9/0902017 | 1 48| B
| AROMASIN 25MG C/30 DRG | WYETH 01/03/2018| 12 | 91050 | 36D
| mmm | GELEIA 100% SUSP.ORAL 150ML wfcl]"__' CRISTALA | 13/11/2017| 10 | 59887 | 10
| BENZETACIL 1,200.000U1 C/50 F/A4MLIM (DILUIDO) | EUROFARMA 02/04/2008| 6 1E<05| 30
!'aEmmﬂ PN F/A S00UI+ DILZOML {G) | CSL BEHRING 13/00/2017 | 16 | 43129 16
BERIPLEX P/N F/A S00UI DILZOML {G) CSL BEHRING 20/12/2007| 16 70899 | 10
CBERIPLEX P/N F/AS00UI DILZONL (G) | CSLBEHRING 09/03/2018 | ! 93960 | 8
BEROTEC GTS FR 20ML BOEHRINGER 04/10/2017 | 120 |49295| 120
, o ACCORD V2 .
BICALUTAMIDA (GEN) SOMG C/28 CPR REV FARMACEUTICA o018/ 5. |9mse| 140

Av. W3 Sul | SHLS Quedra 716 Conjunte C | Brasilio - DF
Cep 70390-700 | Fone: 61 3445 0000 Fax: 61 3445 0500
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HOSPITAL
SANTA LUCIA

BICALUTAMIDA (GEN) SOMG C/28 CPR REV MawackoTch | oarosams| s |stre| o
BICARBONATO DE SODIO 8,4% C/35 FR'SISTFECH. 250ML | HYPOFARMA 02/0472018| 3 |1Es05| 105
| BRIDION 200MG C/10 FFA ZML {100MG/ ML} I SEHEENG PLOUGH (171 1/01/2018 19 TEEFD 'Wﬂ'_

BROMETO DE IPRATROPIO (GEN) 0, 25MG /ML FR 20ML ' TEUTO | 27/02/2018| 200 | 90170 | 200

| BUSCOPAN (N-DUTIL ESCOP) 10MG C/ 20 DRAG BOEHRINGER 22017 5 72248 | 100

BUSCOPAN (N-BUTIL ESCOP] 10MG C/ 20 DRAG | BOEMRINGER | 05/01/2018| 9 | 74637 | 100
' au'acomn 20MG /M. (N-BUTIL ESCOP) C/5 AMP 1ML BOEHRINGER | 40902007 | 60 | 43970| 300 |
| BUSCOPAN 200G /ML (N-BUTIL ESCOP) C/5 AWP 1ML BOEHRINGER 10/11/2017| 120 |sos32| son |

auiﬁékﬂiﬁm}ﬁﬂzw BUTIL ESCOP) C/5 AMP 1hL  BOEHRINGER 16/02/2018| 70 86797 | 350

| BUSCOPAN ZOMG /ML (N-BUTIL ESCOP) C/5 AMP 1ML BOEHRINGER VHOI20N8 | S0 | vdvel | 150

BUSCOPAN ZOMG/ML (N-BUTIL ESCOP) C/5 AMP 1ML BOEHRINGER 02/04/2018| 100 | 1E-05| 500
| BUSCOPAN COMPOSTO (M-BUTIL ESCORP DIP) C/3 AMP SML | BOEHRIMNGER 14/09/2047 B34 | 43970 . 15-9';_
| BUSCOPAN COMPOSTO (N-BUTIL ESCOP DIP] C/3 AMP SML | BOEHRINGER 10/11/2017| 700 | %9532 2100
' BUSCOPAN COMPOSTO (N-BUTIL ESCOP DIP) C/3 AMP SML | BOEHRINGER 11/01/2018 | so0 | 76269 | 1500 |

BUSCOPAN COMPOSTO (N-BUTIL ESCOP DIP) C/3 AWP SML | BOEHRINGER 87032008 | 299 | 99577 | 897 |

Bu'iaiﬁc_diﬁo?ﬁ TO (N-BUTIL ESCOP DIP) C/3 AMP WL | BOEHRINGER 28/03/2018 | 367 | 99512 | 1101 |

 BUSCOPAN COMPOSTO (N-BUTIL ESCOP DIF) C/3 AMP 5ML  BOEHRINGER 02/042018| 83 | 1Es05| 2502 |

CAPTOPRIL I:GEN} 50MG 30 CPR E.ME‘ 187 04/2018 0 | '|E"U§ 300
' CARVEDILOL (GEN) 6,25MG CX 30 CPR (NS 05/03/2018 : 'e_,_ '_ 93942 i 0 |

CIPROFLOXACINA 400MG (CIPRO) Z200ML FLEXIBAG BAYER QL 130207 &0 5E+05 =] |

CITARABINA (FAULDCITA) 1G F/A 10ML LiBBS 16/02/2018| 40 |86815| 40 |

CITARABINA (FAULDCITA) 1G F/A 10ML LIB8S 03/03/2018| 30 [93139| 30
| CITARABINA 100MG (CITARAX) C/10 F/ASML* (GEN) BLAUSIEGEL 18/01/20018| 3 | 78620| 30

CLEXANE (ENOXIPARINA) 20MG C/10 SER SAFETY LOOK OL | SANOFIAVENTIS | 11/08/2017| 46 | 34400 | 460

| CLEXANE (ENOXIPARINA) 20MG C/10 SER SAFETY LOOK OL | SANOF| AVENTIS Tisi09s2017| S0 | 43987 | 500

CLEMHE quHIPﬁRIM&: 20MG CHG SER S.ﬂ.FE'I_'!" LOOHK DL SANOFI AVENTIS | 13107217 | 55 51848 550

| CLEXANE (ENOXIPARINA] 20MG C/10 SER SAFETY LOOK OL | SANOFLAVENTIS | 11/01/2018| 40 | 76328 | 400
| CLEXANE (ENOXIPARINA) 40MG C/10 SER SAF LOOK OL | SANOFIAVENTIS | 11/08/2017 | 150 | 34400 | 1500
i CLEXANE (ENOKPARINA] 40MG C/10 SER SAFLOOK OL | SANOFIAVENTIS | 29/08/2017| 50 | 38928 500 |

| CLEXAME [ENOXIPARINA) M C/1D SER SAF LOOK UL SANOFI AVENTIS | 1370972017 | O 43158 1000
| CLEXANE (ENOXIPARINA) 10HG C/10 SER SAF LOOKOL | SANOFIAVENTIS | 15/00/2017 | 240 | 487 | 2400 |

CLEXAME quHIFAR_INA.] 40MG C/ 10 SER SAF LOOK OL . SANOFT AVENTIS | 13?’1 DIIGI?‘ o194 5@ 1940 |
| CLEXANE (ENOXIPARINA) 4MG C/10 SER SAF LODKOL | SANOFLAVENTIS | 11/01/2018 190 |7e38| 1900 |
| CLEXANE {ENOXIPARINA) 40MG C/10 SER SAFLOOK OL | SANOFIAVENTIS | 16/02/2018 | 1220 [86774| 2200 |
| [LEU'LHE (ENDXIFPARINA) 40MG €10 EER S4F LOOK OL SANOF] AYENTIS 09/0372018 Q3943 1600 :

Av. W3 Sul | SHLS Quedrae 716 Conjunte C | Brasilio - DF
Cep 70390-700 | Fone: 61 3445 0000 Fax: 61 3445 0500
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CL_EMNE [ENOXIPAR IMA) 40MG C/10 SER SAF LOGK OL i SANOF] 8VENTIS . 14/03/2018 . 3 95169 0 !

| €1 FxanE (ENDXIPARINA) 40MG C/10 SFR SAF LOOKOL | SANOF| AVENTIS na/04/2018 | z00 | 1E<05 | 2000 |

| CLEXANE (ENOXIPARINA) 60MG C/2 SER SAFETY LOOK OL | (SANOFIAVENTIS | 11/08/2017| 150 | 34400 | 300

| CLEXANE (ENOXIPARINA) 60MG C/Z SER SAFETY LODK OL | SANOFIAVENTIS | 20/08/2017| 150 | 38928 300

| CLEXANE (ENDXIPARINA) 60MG C/2 SER SAFETY LOOK OL  SANOFIAVENTIS | 15/09/2017| 100 | 43987 | 200

| CLEXANE (ENOXIPARINA) 6OMG C/2 SER SAFETY LODK OL | SANOFIAVENTIS | 13/10/2017| 150 | 51848 | 360

cmmxlmmm} 60MG C/2 SER SAFETY LODK OL | SANOF| AVENTIS 10/11/2017 | 150 | 59522 | 300 |

| CLEXANE (ENOXIPARINA) 60MG C/Z SER SAFETY LODK OL | SANOFIAVENTIS | 06/12/2017| 100 | 66956 | 200

| CLE}{AHE (EMNOKIPARIMNA) BOMG C/Z SER SAFETY LOOK OL  SAMOF| AVENTIS 1101 /2018 150 | 76328 300

| CLEXANE (ENOXIPARINA} 60MG C/Z SER SAFETY LOOK OL |SANOFIAVENTIS | 16/02/2018| 180 | 86774 | 360

CLEXANE (ENOXIPARINA) 60MG C/2 SER SAFETY LODK OL | SANOFIAVENTIS | 21/03/2018| 100 | 97301| 200

| CLEXANE (ENOXIPARINA) BOMG C/2 SER SAFETY LOOK OL | SANGFIAVENTIS | D4/0sr2017| 85 |aosm0| 170

CLEXANE (ENOXIPARINA) 8OMG C/2 SER SAFETY LOOK OL | SANOFIAVENTIS | 15/09/2017 | 45 | 43987 90

| CLEXANE (ENOXIPARINA) 8IMG C/2SERSAFETYLOOKOL | SANOFI AVENTIS | 13/10/2017| 80 | 51848 | 160

CLEXANE (ENOXIPARINA) BOMG C/2 SER SAFETY LOOK OL | SANOFIAVENTIS | 10/11/2017| 86 | 58511 | 172

CLEXANE (ENDXIPARINA) BOMG C/2 SER SAFETY LOOK OL | SANOFIAVENTIS | 06/12/2017| 90 | 66956 | 180

CLEXAMNE (EMOXIPARINA) BDMG C/7 SER SAFETY LODK OL | SANOF] AVENTIS 11/01/2018| 105 |7e328| 210

| CLEXAME |{ENOXIPARIMA) BOMG C/2 Sfﬂ SLFET\" LODK QL | SANOFI AVENTIS [ 16/02/2018 [ 130 B&TT4 260

| CLEXANE (ENOXIPARINA) BOMG C/2 SER SAFETY LOOK OL | SANOFIAVENTIS | 09/03/2018| 130 [ 93943 | 260 |

| CLONIDIN 150MCG/ML C/30 AMP STERILE PACK 1ML CRISTALIA | 14/090/2007| 5 |43970| 150 |

_ ACCORD .

CLORIDRATO DE TOPOTECANA MG F/A SML FARMACEUTICA wiozams| 1 |sseoa| 1 |

' ACCORD [

CLORIDRATO DE TOPOTECANA 4MG F /A SML FARMACEUTICA 2610272018 1 B9434 1
ACCORD ' | I

CLORIDRATO DE TOPOTECANA 4MG F/A SML FARMACELITICA Z7j0u/2018| 4 |o0123| 4

COLISTIMETATO DE SODIG 1.000.000 Ul €X 10 F/A ABL " 10701 m:n :r 1 |ses0s| 10

COLISTIMETATO DE SODIO. 1.000.000 Ul CX 10 F/A | ABL o3r0ziz017| 4 | Es05| 10

COLISTIMETATO DE SODIO 1.000.000 Ui €X 10 F/A | ABL | f6/04/2018] 4 |1e08| 10

COMPLEXO B (HYPLEX -B) C/100 AMP VD AMB 2ML | HYPOFARMA 16/02/2018| 2 | 86797 | 200

COMPLEXQ B (HYPLEX -B) /100 AMP VD AMB ZML HYPOFARMA | 02/04/2018] 1 | 1e+05| 200

BALINYI 100-MG SOL DIL FHJ CTFAYD TRANS » ML {G} [ JAHSSEN-CILAG 13/10/207 10 51824 0

DN.IH"I"l 160 MG 501 Dll_ IMJ CT FAYD TRAMS X'5 ML {E} JAHSSEM-CILAG 06117207 10 5TT0S 10

DALINVI 100 WG SOL DIL INJ CTFAVD TRANS XS ML (G) | JANSSEN-CILAG | 22/02/2018| 10 |88652| 10

DALINVI 400 MG SOL DL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML (©) JANSSEH-{ILAG | 13/10/201 :«*_' 10 |ssz4| 10

DALINVI 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML (G) | JANSSEN-CILAG. | 06/11/2017| 10 | 57705 10

DALINVI 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML (G) | JANSSEN-CILAG | 02/02/2018| 8 a3z 10

Av. W3 Sul | SHLS Quedrae 716 Conjunte C | Brasilio - DF
Cep 70390-700 | Fone: 61 3445 0000 Fox: 61 3445 0500
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‘ DMJN"l"l 400 MG S0L DIL INJ CT FAVD TRANS X 20 ML-[C;]- I JMESENULAG . - II:H ﬂ'&!.&ﬂ IT& I T - 91050 10
E'A.LINW 4U'B .MG 5-E|L DIL INJ CTRAVD TRANE X 11.'.' ML (G} JANSSEN-CILAG 14/03/1018 1L I Q4918 'FD_
| DEPAKENE 500MG C/S0CPR (C1] | BBOTT 22/09/2017| 2 | 46058 | 100
FBEEUNGS&EU (DESLANOL) €/50 AMP ZML (0, ZMG /ML) |I,.|'JE[&1EI_E;LIIMPC.&. | 14i0s/2017| v 40| 1
| DESMOPRESINA ACET, [GEN] SPRAY MASAL FR 2.5 ML BERGAMO ! 15/08/3017 3 35151 3
! DESMOPRESINAACET. (GEN) SPRAY NASALFR2,5 ML | BERGAMO Cizimozorr| 6 |sarn| 6
| DEXMEDETOMIDINA CLOR (C1) 2ML (GEN) C/5 FR HOSPIRA | 12/01/2017| 1 |SE«05| 5
| DIMORF (A1) LC JOMG [MORFINA] C/60 CAPS* | CRISTALIA : 16/02/2018| 1 |@81s| 60
"DIPRIVAN (C1] PFS. 1% (PROPOFOL) SOMLX 1 SER (G) ASTRAZENECA | 09/03/2018| 10 |939%0| 10
: DMRIE SOL. IMNJ, MG ML U‘JHM&P'x 10ML : CRISTALIA 26F11-*ZD1? 5 Ti148 50
DBAMIN Ba DL C/100 AMP 10ML IV ! TAKEDA 07/03/2018 | 92023 2100
DRAMIN B6 DL C/100 AMP 10ML IV | TAKEDA 06/04/2018| 12 | 1E+05| 1200
| DUOVENT N AER INAL DRAL 10ML 200 DOSES +BOCAL | BOEHRINGER /092017 20 448 | 20
| DURCGESIC D-TRANS (A1) 25 MUG C/5 ADESIVOS i JANSSEM-CILAG 15/08./2017 20 | 35016 100
r DURDGESIC D-TRANS {.M] 25 MCG C/5 ADESIVOS JAMSSEN-CILAG 14,09/2017 12 43?945 [:14]
‘ DUROGESIC D-TRANS (A1) 25 MCG C/5 ADESIVOS |JANSSEN-CILAG | 13/10/2017 | 8 | 51868| 40
| DUROGESIC D-TRANS (A1) 25 MCG C/5 ADESIVOS |JANSSEN-CILAG | 10/11/2017 | 16 59533 | B0 |
j DURCGESIC D-TRANS (A1) 26 MCG C/5 ADESIVOS B :JAHSSEN-GLAG 0a/12/2017 14 ' BEYED 70 :
rDURDGEElC D-TRANS (A1) 50 MCG C/5 ADESIVOS | Jﬁﬂ&s&_éii:ﬁ-ﬁ_ 15."0‘3-"23!; 4 35282 0 :
| DURDGESIC D-TRANS (A1) 50 MCG C/S ADESIVOS "]Fssm CILAG 1s/0s/z017 | 1 w213l s
DUROGESIC D-TRANS (A1) 50 MCG C/5 .ﬁDESﬁ"{E ! JﬂHSSEN CILAG | 14."“."2’!31'? 14 43944 70
| DUROGESIC D-TRANS (A1) 50 MOG C."5 .ﬁDEE‘l"I."DS | JAMSSEN-CILAG | 131072017 8 - 51828 1| 43—:
| DUROGESIC D-TRANS (A1) 50 MCG C/5 ADESIVOS | JANSSEN-CILAG | tortiizon7| e “EE_' _:_w__
DUROGESIC D-TRANS (A1) 50 HCG C/5 ADESIVOS |JAMSSEN-CILAG | 06/42/2017 | 12 | 66942 | 60
DUROGESIC D-TRANS (1) 50 MCG C/5 ADESIVOS | JANSSEN-CILAG | 07/02/2018| 7 |Ba2 | 35
| DUROGESIC D-TRANS (A1) SOMCG C/SADESIVOS | JANSSEN-CILAG | 16/02/2018| 5 | 86789 25
| DUROGESIC D-TRANS (A1) 50 MCG C/5ADESIVOS | JANSSEN-CILAG | 21/02/2018| 16 | 88505 80
EFEDRIN (C1) SOMG/ML OtHL C/100AMP | CRISTALIA woname| 2 99513 200
| ELIGARD (LEUPRORRELINA) 22,5MG SERING PRE. +DIL (G}* | Im::mc' | 210972017 5 | as962| 5

| MERCK SHARPE | 5
EMEND 1.CAPS C/125MG /2 CAPE‘CJ’EUM i DOHME 17207 2 | 61350 4
I EWNCRISE 20 U/ML G0 AMP 1ML : Bty LAE 16/02/2018 10 : BETRT 100
| ENCRISE 20 U/ML C/10 AMP 1ML ‘BIOLAB | o2/oqj2018| 5 1E0s| 50 |
EPREX PROTECS 4.000U1 C/6SER.PREENC D4 ML (G) | JANSSEN-CIAG | 14/09/2017 | 4 4ww20] 24
EPREX PROTECS 4.000UI C/6SER.PREENCOAML(G) JANSSEN-CILAG | 13/10/2017| 5, | 51867 N

| JANSSEN-CILAG 58067 | o

| EPREX. PROTECS 4.0001 C/6 SER.PREENC 0,4 ML (G)
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EPREX PROTECS 4.000UI C/6SER.PREENCOAML(G) | JANSSENOLAG | tortiiz017| 9 [59533| 54 |
| EPREY PROTECS o N0OMUILC/& SFR.PREENC 0.4 ML 1G) JARSSEN-CILAG lﬁmyml! 7 26744 | a1
EPREX PROTECS 10.000UI C/6 SERINGAS 1,0ML (G) JANSSEN-CILAG /092017 2 | 4403 12
| EPREX PROTECS 10.000U1 £/ SERINGAS 1,0ML (4) JANSSEN-CILAG | 20/11/2017 | 5 | 61888 | 30
EPREX PROTECS 40.000U1 SER.PREENC 1,0 ML (G} | JAMSSEN-CILAG 15/09/2007 [ 44033 k[
| EPREX PROTECS 40.000U! SER.PREENC 1,0 ML (6) | JANSSEN-CILAG 19/09/2017| 4  4s010| 24 |
| FORASEQ) 12/4D0MEG € /60-60CAP+ INALADOR | NOVARTIS 1416072017 | 20 | 43084 | 1200
| FORASEQ 12/400MCG C/60+60CAP+ INALADOR | NOVARTIS 13/10/2017 | &0 | 51867 | 3600
i FORASEQ 12/400MCG C/re0+60CAP+ INN.J;;EDR NOVARTIS O7 1272017 25 67201 1500
FORASEQ 12/400MCG Cr60+60CAP+ INALADOR HOVARTIS 11/01 /2018 53 76415 3180
FORASEQ 12/400MCG Cra0+00CAP+ 1HAI.ABDR : HOVARTIS Il 18,00 /2018 22 TEA44 1320
I FORASEQ 12/4000CG C/60+60CAP+ INALADOR | NOVARTS \8/01/2018| 38 | 78367 | 2280
| FORASEQ 12/400MCG C/60+60CAP+ INALADOR NOVARTTS 22/02/2018 | 20 | 88881 | 1200
FORASEQ 12/400MCG C/60+60CAP+ NALADOR NOVARTIS | 09/03/2018 | 15 | 93942 | 900
FORASEQ 12/400MCG C/60+60CAP+ |HN.J{DUR Hﬂ"l"ﬂﬁﬂﬁn | 0270472078 &l 1E+05 3600
| HEPA-MERZ 3G C/10 ENV 5G BOLAE | 30/10/2017| 2 | Seats| 20
| HEPA-MERZ 3G C/10 ENY 5G BIC LAB | esrzia07| 2 |e7eos| 20
| HEPA-MERZ 3G C/10 ENV 56 BIO LAB 14/12/2017| 2 | 69094 | 20
HEPA-MERZ 3G C/10ENV 5G i BIO LAB 15/12/2007 3 #9851 30
HIDROCORTISONA 500MG (CORTISONAL) SOF/AS/DIL | UNIAOQUIMICA | 02/04/2018 | 8 |1E+05| 00
HIOSCINA COMPOSTA (HIDSPAN) C/120 AMP SML | Teuto | mjovote| w8 [esosa| 2160 |
HYPHNOMIDATE (C1) MG ML C."E AMP 10ML JANSSEN-CILAG | 13/10/2007 2 : 51828 10 I
IMBRUWVICA (IBRUTIMIB) 140 MG CX 90 CAPS | JAMSSEN-CILAG ﬁafﬂif!ﬂ“? Z SE+05 180
| IMBRUVICA (IBRUTINIB) 140 MG CX 90 CAPS | JANSSEN-CILAG ye/08/2017| 1 |3%631| 90
IMBRUVICA (BRUTINIB) 140 MG €X 90 CAPS | JANSSEN-CILAG .;.. mmyzgg_- 1 _ B
IMBRUVICA (JBRUTINIB} 140 MG CX 50 CAPS | JANSSEN-CILAG | 06/11/2017| 1 |57705| 90
| | MUNOGLOBULIN 50 MG ML C/ F/A 100ML (G} | BLAUSIEGEL 10112017 40 [59533| 40
| IMUNOGLOBLILIN 50 MG/ML C/ F/A 100ML {G) | BLAUSIEGEL 23/11/2017| 50 | 63240 50
| IMUNOGLOBULIN 50 MG/ML C/ F/A 100ML (G) |BLAUSIEGEL | 07/12/2017| 20 |67218| 20
| IMUNOGLOBULIN 50 MG/ML C/ F/A 100ML (G} BLAUSIEGEL 200122017 50 |70999| 50 |
| IMUNOGLOBLLIN 50 MG/ML C/ F/A 100ML (G) BLAUSIEGEL 08/02/2018 | 120 |@50e4| 120 |
INSUILINA HUMANA { INSUNORM N) (G) 100UI NPH- | ASPEN 09/03/2018| 10 (960 10 |
INSULINA LANTLS 100U1/ML F/A 1OML (G) | SANOFI-AVENTIS 1I09/2017 | 15 | 43946 | 15|
INSULINA LANTUS 100U1/ML F/A 10ML (G (SANOFIAVENTIS | 13/10/2017| 12 | 51868 | 12
WERCK SHARP E i
INVANZ 1G IW/1V C/01 F/A ZOML DOMME 16/08/2017 | 210 A’JS-MI 210
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SK:ITTLGQA
IRINGTECAND (TREBYXAN) 100MG 5ML FRS /AMP* BERGAMO | oss02/2018 | 30 [8ses2| 30
| IRINOTECANO (TREBYXAN) 40MG 2ML FRS/AMP* BERGAMO | os/oz/zoiE| 20 | BS0S2 | 20
| IRINOTECANO (TREBYXAN) 40MG ZML FRS/AMP* | BERGAMO | 23/03/2018| 20 | 98008, 10
| 1SOSSORBIDA MONON. C/50 AMP 1ML (10MG /ML) BIO LAB 6/02/2018 | 2 | 86797 100
| KANAKION MM 10MG C/5 AMP VD AMBAR THL (G) ROCHE 131012017 | 4 | S1e28| 20 |
I ICAMAKION MM PED. 2MG 'C.fﬁ .MHF 0, 1.“1_ CIDDE#DUR'G:I ROCHE y 15/08/2017 54 35282 i 70
KANAKION MM PED. 2MG C/5 AMP 0,2ML C/DOSADOR (G) | ROCHE 13112017 | 32 | 60036| 160
KANAKION MM PED. ZMG C/5 AMP 0,2ML C/DOSADOR (G) | ROCHE 1/ouzmg| 2 |7670| 160 |
KANAKION MM PED. ZWG C/5 AMP 0,2ML C/DOSADOR (G) | ROCHE 16/02/2018 | 42 | 86744 | 1210
KANAKION MM PED. 2MG C/5 AMP 0,2L C/DOSADOR (G) | ROCHE 09/03/2018| 24 |93960 120
| KANAKION MM PED. 2MG C/5 AMP 0,2ML C/DOSADOR (G) | ROCHE 02/04/2018 | 36 | 16405 180
' MERCK SHARP E I
| KEYTRUDA 100MG FR 4ML (G) DOHME 0&/12/2017 16 AES0E 16
' | MERCK SHARP E
: KEYTRUBA 100MG FR 4ML (G) | DOHME 2B/V2/7017 22 TIE94 .yl
f KLARICID IV 500MG F/A PO LIOFILIZADO. ABBOTT 15/08/2097 200 35i;1 200
| KLARICID IV S00MG F/A PO LIOFILIZADO ABBOTT 15/08/2017 | 800 | 35151 @00
KLARICID IV S00MG F/A PO LIOFILIZADO ABBOTT 14002017 00 |43970| 600
KLARICID IV S00MG Ffa PO LIOFILIZADD ABBOTT = 13."10.{20‘1?. 500 51847 500
KLARICID IV S00MG F/A PO LIOFILIZADG ABBOTT 01127 420 |sesa| 420
KLARICID V 500MG F/A PO LIOFILIZADO ABBOTT | 1i/01/2018| 320 | 76269 | 320
[ KLARICID 1V EMMG_F'M PO LII:_IF.ILE..;IID'_ ABBOTT 21022008 400 5-33?1 400
| KLARICID IV S00MG F/4 PO LIOFILIZADO ABBOTT Co2oa2018| 20 105|220
| LANEXAT (C1) 0,5MG/SML CX 5 AMP ASPEN | 19/09/2017 | 10 |4s010| 50
Lnumﬂmummmcx 5 AMP N IASPEM | Ef_{num'? 6 || a0
| LANVIS 40MG C/25 CPR | ASPEN | 18/01/2018| 2 | 78816 10
| LASIX C/5 AP 2M. | SANOFI-AVENTIS | 14/09/2017| 760 | 4394 | 3800
| LEUCOVORINA (FAULDLEUCO] 300MG/30 ML (G) LiBgs [aimzo7| o [e13s0] eo |
METALYSE 4ONG F/A SERINGA PRE CARREGADA 08ML Eﬁﬁ?ﬁe—ﬁ B/0B/2017 | 4 36330 4 |
.'-ETILPREDM‘SCH_DNA (UNIMEDROL) 125MG ER +DIL | UNIAO QUIMICA 20/03/2018| s0 | 99886 | 50 |
 METOCLOPRAMIDA 10MG (GEN) C/120 AMP 20L VD TEUTO {5/08/2017| 4 | 35141 480
| METOCLOPRAMIDA 10MG (GEN) C/120 AP ZML VD TEUTO 15/08/2017 | 1 35151 | 480 |
METOTREXATO SOD. 2,5MG (METREXATO) C/24 COMP* | BLAUSIEGEL | 0402007 | 4 | 49392] 96 |
| METOTREXATO SOD, 2,5MG (METREXATO) €/24 COMP* | BLAUSIEGEL wmiaee| 3 |vm onw |
MOXIFLOXACING (AVALDX) 400MG 250ML FLEXIBAG BAYER OL | 9 5/08/2017 48 | 35141 ' 48 |
MOXIFLOXACING {Amc}x]__m_zﬁqﬁg FLEXIBAG | BAYER oL | 150842017 192 /“351’31 | 192 |
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mxiFLij-x.acmu O (AVALOX) 4DOMG 250ML FLEXIBAG BAYER OL 14/09/2017 | 60 | 43964 60
mmn_ux,.s_cmn AVALDX) ADOME TSOME FI Fxlﬂ.u.r-. BAYER OL 13?% Eiim 108 31847 i mé
| MOXIFLOXACING (AVALOX) 400MG 250ML FLEXIBAG BAYER OL 10/11/2017| 3 | 59532| 3
MOXIFLOXACING (AVALOX) 400MG 250ML FLEXIEAG  BAYER OL 11/01/2018| 36 | 76418 3
| MOXIFLOKACINO (AYALOX) 400MG 250ML FLEXIBAG | BAYER OL 1 isioi/2018| 36 | 78367 36
| MOXIFLOXACINO (AVALOX) 400MG 250ML FLEXIBAG BAYER OL 6/02/2008 | 132 | 86797 | 132
mmmmnno (AVALDYK) ANOMG 750M1 FLEXIBAG BAYER OL | bo/os/ims i 120 93042 1208
| MOXIFLOXACINO (AVALOX) 400MG 250ML FLEXIBAG BAYER OL 02/04/2018 | 60 | 1E:05] 60
| NARCAN (C1) 0,4MG (NALDXONA) C/10 AMP 1L CRISTALIA o0 | 1 | s8] 10
NEULASTIM 10MG/ML C,6ML SER. PREENCHIDA (G) lamen | temyaots| 15 [omt7| 1 .
| NEULASTIM 10MG/ML 0,6ML SER, PREENCHIDA (G) | AMGEN 28/03/2018 | 15 997 5|
| NORIPURUM EV 100MG C/5 AMP SML (G) (HIDROXIDO DE | ) |
[ FERRO 111} ' | TAKED A 141"}9-"2!{]1? 46 43944 230
| NORIPURUM EV 100MG C/5 AMP SML {G) (HIDROXIDO DE _
FERROQ 11} TAKEDA 1371072017 40 31828 200
|_NﬂR]FUHL|H'| EY 1001"1'16 C/5 AMP SML (G) (HIDRDXIDO DE
FERRO 111} TAKEDA 10/11/27 12 59513 a0
| | NORIPURUM EV 100MG C/5 AMP SML (G) (HIDROXIDO DE N N
| FERRO 1) TAKEDA 09/03/2018 | 24 | 93960 120
 NORIPURUM EV 100MG C/5 AMP SML (G) {HIDROXIDO DE | ! |
| FERRO i1l | TAKEDA 02/04/2018 | 30 | 1Es05| 150
 NOVALGINA INJ C/S0AMP ZML SANOFI-AVENTIS | 29/09/2017 | 160 | 48048 | 8000
| NOVALGINA INJ C/S0AMP ZML SANOFL.AVENTIS | 13/10/2017| 144 | 51847 | 7200
'Eéﬁiéﬁ iNJ C/50 AMP 2ML SANOFI-AVENTIS | 14/11/2017 | 188 | 60260 | 9400
ROCEFIN 1G IV F/A PO ESTERIL LIOF + DIL 10ML ROCHE 14/09/2017 | 1800 |43970| 1800
hﬂCEHH 16G [V F/A PO ESTERIL LIOF + DIL T'BHLL ! ROCHE 16/02/2018 . 156"&: . | B&TOT 1500
" ROCEFIN 16 IV F/A PO ESTERIL LIOF + DIL 10ML | ROCHE 09/03/2018| 1400 | 93942 | 1400
 SIMETICONA 75MG/ML (GEN) GTS FR 10ML HIPOLABOR 18/01/2018 | 600 | 78646 600 |
| TAZOCIN (TAZOBACTAM+PIPERACILINA) 4,5G C/1 F/4 WYETH O5/10/2017 | 1018 | 49513 | 1018
' TEICOPLANINA [TARGOCID) 400MG FR o |SANOFI AVENTIS | 11/08/2017| 300 | 34400| 300 |
TEICOPLANINA (TARGOCID) 400MG FR | SANOFI AVENTIS | 13/10/2017| 130 | 5t84e| 130
XTAND| (ENZALUTAMIDAJO MG CX120CPS ASTELLAS 13102017 3 51928 360
XTAND! (ENZALUTAMIDA)0 MG CX 120 CPS ASTELLAS 211172017, 1 |62486| 120
| XTANDI (ENZALUTAMIDA)4U MG LX 120 CPS ASTELLAS 06/12/2017| 1 | 66ad1| 120
| XTANDI (ENZALUTANIDAYAD MG CX 120 CPS | ASTELLAS Q401 /2018 | 1 |7413| 120 |
'rrmm (ENZALUTAMIDA)40 MG X 120 CPS | ASTELLAS 2022018 1 | esme| 120
| ZYTIGA (ACET ABIRATERONA)250MG C/120 CPR |JANSSEN-CILAG | 24/08/2017| 2 37895 | 240
Eﬂm (ACET ABIRATERONAJZ50MG C/120 CPR |JANSSEN-CILAG. | 08(09/2017 | (41939 | 480
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mm (ACET ABIRATERONA)Z50MG C/120 CPR | JANSSEN-CILAG | 04/10/2017 | 3 | 49392 | 360
IYTIG.-'-. (ACET ABIRATERONAZSOMG C/120 CPR T U ANSSEN-CILAG | 26/10/2017 ‘ 4 (55321 | 480
[ TIGA (ACET ABIRATERONA)25OMG C/120 CPR ' CIANSSEN-CILAG | 22/11/2017| 4 | 62795 | 480
. zmm w:E'r AﬂthTERDNMIEﬂME C/I120 PR JANSSEN-CILAG 20/12/2007| 5 M| 60
YTIGA (ACET ﬁBrRATERGNA]IEDMG C/120 CPR IMSSEN-CILAG | 18/01/2018 5 |78s16| 00
ZVTIGA (ACET ABIRATERONAJ250MG C/120 PR | JANSSEN-CILAG | 26/02/2018| 5 | 89435 600 |
: IVTIGA (ACET ABIRATERONA )2 50MG cnm {IPR i JANSSENCIAG_ [ ﬁéf?:x:ﬂﬁ | 5 ; 93139 600 |
' o o TOTAL EM UNIDADES 113.579 |
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Esta DECLARAGCAO foi emitida em 23/05/2019 13:56:51 (hora local) através do sistema de autenticagéo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo como Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital
do titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR SA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informacdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cdédigo de Consulta desta
Declaragé&o.

Cédigo de Consulta desta Declaragao: 1247337
A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 15/05/2020 09:08:41 (hora local).

Codigo de Autenticagido Digital: 75241505190903450340-1 a 75241505190903450340-8
?Legislagoes Vigentes: Lei Federal n°® 8.935/94, Lei Federal n°® 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVEDIGITAL

00005b1d734fd94f057f2d69fe6bc05b2fd502a0f620f83e7a26043593e77d26¢f17e421abd52¢c800d08e50b27e5eeb558ec998e5f04921d22afdd6
7759db6e456990390ea338d0ecafe6dd2b37c7d38
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GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA DE LOGISTICA

DIRETORIA DE LOGISTICA 5
GERENCIA DE ARMAZENAMENTO E DISTRIBUICAO
DE MEDICAMENTOS E INSUMOS PARA SAUDE

A.C.F. N2 003/2020 Brasilia, 12 de fevereiro de 2020.

ATESTADO DE CAPACIDADE DE FORNECIMENTO

Atestamos para os devidos fins, que até a presente data, de acordo com
levantamentos feitos pela GADMLAB/DLOG/SULOG/SES, a empresa CM HOSPITALAR S/A,
inscrita no CNPJ n° 12.420.164/0009-04, cumpriu com a entrega total do quantitativo
estabelecidos com a SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE/DF, CNPJ N¢ 00.394.700/0001-08,
no fornecimento dos materiais/produtos, constantes nas Notas de Empenhos descritas

abaixo:

PRODUTO: DAPTOMICINA PO LIOFILO INJETAVEL 500 MG FRASCO AMPOLA
CODIGO: 23032

QUANTIDADE(CP) |  EMPENHO |
1730 2019NE00554 | 00060-00009217/2015-80

PRODUTO: ERTAPENEM PO PARA SOLUGCAO INJETAVEL 1 G FRASCO AMPOLA
CODIGO: 90263

_QUANTIDADE(FA) |  EMPENHO | PROCESSO

5371 2019N E02127 00060- 00052640/2019 08

PRODUTO: ERTAPENEM PO PARA SOLUGCAO INJETAVEL 1 G FRASCO AMPOLA
CODIGO: 90263

QUANTIDADE(FA} |  EMPENHO | _ PROCESSO

6610 2019NE04412 00060-00214011/2019-70

PRODUTO: CONCENTRADO DE FATOR IX RECOMBINANTE ISENTO DE ALBUMINA 250U1 PO
LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL FRASCO AMPOLA + DILUENTE
CODIGO: 14876

Parque de Apoio da SES-DF

M\a CARTORIO AZEVEDO BASTOS 1° OFICIO DE REGISTRO CIVIL DAS PESSOAS NATURAIS 33

au E TABELIONATO DE NOTAS Codigo CNJ 06.870-0 =3
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Autentlcagao Digital
De acordo com os artigos 1°, 3° e 7°inc. V 8°, 41 e 52 da Lei Federal 8.935/1994 e Art. 6 Inc. Xl
da Lei Estadual 8.721/2008 au ten\ ico a presente imagem digitalizada, reprodugao fiel
do documento apresentado e conferido neste ato. O referido é verdade. Dou fé

Céd. Autenticagao: 75241202201719200828-1; Data: 12/02/2020 17: 20

Selo Digital de Fiscalizagao Tipo Normal C: AJT24363-R9B7; 5 3
Valor Total do Ato: R$ 4,56 Q)
g édﬂ:;y AT émha os dados do ato em: https://selodigital.tjpb.jus.br 5 &
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GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA DE LOGISTICA
DIRETORIA DE LOGISTICA

GERENCIA DE ARMAZENAMENTO E DISTRIBL}ICAO
DE MEDICAMENTOS E INSUMOS PARA SAUDE

PRODUTO: CONCENTRADO DE FATOR IX RECOMBINANTE ISENTO DE ALBUMINA 500U1 PO
LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL FRASCO AMPOLA + DILUENTE

CODIGO: 14878

PRODUTO: CONCENTRADO DE FATOR IX RECOMBINANTE ISENTO DE ALBUMINA 1000UI PO
LIOFILIZADO PARA SOLUCAD INJETAVEL FRASCO AMPOLA + DILUENTE

CODIGO: 14881

'QUANTIDADE (FA) EMPENHO PROCESSO
265000
317000 2019NE06885 00060-00239300/2019-81
368000

PRODUTQO: ERTAPENEM PO PARA SOLUCAO INJETAVEL 1 G FRASCO AMPOLA

CODIGO: 90263

" QUANTIDADE (FA)

EM PENHO

" PROCESSO

4142

2019NE010412

iy 00060-00320921/2019_'-9--

PRODUTO: DAPTOMICINA PO LIOFILO INJETAVEL 500 MG FRASCO AMPOLA

CODIGO: 23032

 QUANTIDADE (FA}

EM PEN HG

~ PROCESSO

998

2019NE011017

"~ 00060-00440020/2019-14

PRODUTQO: ERTAPENEM PO PARA SOLUCAO INJETAVEL 1 G FRASCO AMPOLA

CODIGO: 90263

EMPENHO

PRGCE&SO

998

20195NE000223

00060-00523408/2019-50

e CANY ISy~ \> ‘)P&hv"

CARMEM SOLANGE ALVES DE ARAUJO

GADMLAB/DLOG/SULOG/SES

Matricula: 195.176-9

Gerente

s

Pargue de Apoio da SES-DF
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Autentlcagao Digital
De acordo com os artigos 1°, 3° e 7°inc. V 8°, 41 e 52 da Lei Federal 8.935/1994 e Art. 6 Inc. Xl
da Lei Estadual 8.721/2008 au ten\ ico a presente imagem digitalizada, reprodugao fiel
do documento apresentado e conferido neste ato. O referido é verdade. Dou fé

Céd. Autenticagao: 75241202201719200828-2; Data: 12/02/2020 17: 20

Selo Digital de Fiscalizagdo Tipo Normal C: AJT24362-K38M; 5 3
DR fe R AL Valor Total do Ato: R$ 4,56 Q)
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA
COMARCA DE JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos,
Interdigbes e Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba,
em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cddigo de Autenticacdo
Digital’ ou na referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e
Registros do Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergao
de um cdédigo em todos os atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdo Extrajudicial contém um cédigo Unico
(por exemplo: Selo Digital: ABC12345-X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser
confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, enderego
http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagao digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa CM HOSPITALAR SA
tinha posse de um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na cépia autenticada, sendo da empresa CM
HOSPITALAR SA a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGAO foi emitida em 12/02/2020 17:24:28 (hora local) através do sistema de autenticacéo digital do Cartério Azevédo
Bastos, de acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado
contendo o Certificado Digital do titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR
SA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail autentica@azevedobastos.not.br

Para informag¢des mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cdédigo de Consulta
desta Declaragéo.

Codigo de Consulta desta Declaragao: 1461487

A consulta desta Declaracéo estara disponivel em nosso site até 12/02/2021 17:20:45 (hora local).

'Codigo de Autenticagao Digital: 75241202201719200828-1 a 75241202201719200828-2

2Legislagoes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n°® 10.406/2002, Medida Provisoria n°® 2200/2001, Lei Federal n°
13.105/2015, Lei Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n° 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734fd94f057f2d69fe6bc05bde5b378ca27e440adfb334b195d3¢93a3175609938e7f839bfb73e814a3b01a058ec998e5f0492
1d22afdd67759db6e44860c3b4d7a2147995e188caf5f83ae1
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RLE @ DIGITAL CERTIFICADO DE LICENCIAMENTO

Emissdo do Documento
18/02/2019 14:43:48

DADOS DA EMPRESA Consulta por QR Code

Nome da Empresa:
CM HOSPITALAR S.A.

Endereco do Empreendimento:
RODOVIA DF-290, KM 7, S/N, SANTA MARIA, RA SANTA MARIA, 72578000,

BRASILIA, LOTE 01/04 GALPAOO2 ARMZ 05/06/07
Nimero de Registro: CNPJ: Inscricdo Estadual:
53900363537 12.420.164/0009-04

Natureza Juridica: SOCIEDADE ANONIMA FECHADA

Porte da Empresa:  OUTROS MEI: NAO

PARECER DA VIABILIDADE

Area Utilizada (m?): 5676,46

Area Total Edificag&o (m?): 5676,46

Utiliza area Publica: () Sim (X) Nao
Executa musica ao vivo, mecanizada e/ou eletrénica: () Sim (X) Nao
Dias de Horario

Segunda-Feira 08:00h as 18:00h

Terca-Feira 08:00h as 18:00h

Quarta-Feira 08:00h as 18:00h

Quinta-feira 08:00h as 18:00h

Sexta-Feira 08:00h as 18:00h

Atividade Principal
e 4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

Atividades Secundarias

. 4645-1/01  Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, cirurgico, hospitalar e de
laboratorios

. 4664-8/00 Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-medico-
hospitalar

. 4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de
insumos agropecuarios

e 4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal

e 4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservacao domiciliar

Valide o certificado no site http://portalservicos.jcdf.mdic.gov.br/licenciamento-web informando o CNPJ e o cédigo v6py
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« 4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios nao especificados
anteriormente

e 5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais e guarda-moveis

e 4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de medicamentos, cosmeticos e produtos
de perfumaria

e 8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo

. 4930-2/02  Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, intermunicipal,
interestadual e internacional

e 4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, municipal

LICENCIAMENTO DAS ATIVIDADES
AGENCIA DE FISCALIZACAO DO DISTRITO FEDERAL - AGEFIS

Atividades Licenciadas

CNAE Descrigéo Validade

4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano 13/06/2023

4645-1/01 Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, 13/06/2023
cirurgico, hospitalar e de laboratorios

4664-8/00 Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para 13/06/2023
uso odonto-medico-hospitalar

4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia 13/06/2023
de alimentos ou de insumos agropecuarios

4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal 13/06/2023

4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e 13/06/2023
conservacao domiciliar

4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios 13/06/2023
nao especificados anteriormente

5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais 13/06/2023
e guarda-moveis

4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de 13/06/2023
medicamentos, cosmeticos e produtos de perfumaria

8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo 13/06/2023

4930-2/02 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023
mudancas, intermunicipal, interestadual e internacional

4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023

mudancas, municipal

CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL - CBMDF

Atividades Licenciadas

CNAE Descrigao Validade

4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano 13/06/2023

4645-1/01 Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, 13/06/2023
cirurgico, hospitalar e de laboratorios

4664-8/00 Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para 13/06/2023
uso odonto-medico-hospitalar

4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia 13/06/2023
de alimentos ou de insumos agropecuarios

4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal 13/06/2023

4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e 13/06/2023
conservacao domiciliar

4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios 13/06/2023

nao especificados anteriormente

Valide o certificado no site http://portalservicos.jcdf.mdic.gov.br/licenciamento-web informando o CNPJ e o cédigo v6py



RLE @ DIGITAL CERTIFICADO DE LICENCIAMENTO

Emissdo do Documento
18/02/2019 14:43:48

5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais 13/06/2023
e guarda-moveis

4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de 13/06/2023
medicamentos, cosmeticos e produtos de perfumaria

8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo 13/06/2023

4930-2/02 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023
mudancas, intermunicipal, interestadual e internacional

4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023

mudancas, municipal

INSTITUTO BRASILIA AMBIENTAL - IBRAM

Atividades Licenciadas

CNAE Descrigao Validade

4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano 13/06/2023

4645-1/01 Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, 13/06/2023
cirurgico, hospitalar e de laboratorios

4664-8/00 Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para 13/06/2023
uso odonto-medico-hospitalar

4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia 13/06/2023
de alimentos ou de insumos agropecuarios

4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal 13/06/2023

4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e 13/06/2023
conservacao domiciliar

4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios 13/06/2023
nao especificados anteriormente

5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais 13/06/2023
e guarda-moveis

4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de 13/06/2023
medicamentos, cosmeticos e produtos de perfumaria

8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo 13/06/2023

4930-2/02 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023
mudancas, intermunicipal, interestadual e internacional

4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023

mudancas, municipal

SUBSECRETARIA DO SISTEMA DE DEFESA CIVIL - SUSDEC

Atividades Licenciadas

CNAE Descricéo Validade

4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano 26/07/2018

5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais 13/06/2023
e guarda-moveis

4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de 13/06/2023
medicamentos, cosmeticos e produtos de perfumaria

8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo 13/06/2023

4930-2/02 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023
mudancas, intermunicipal, interestadual e internacional

4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e 13/06/2023
mudancas, municipal

4645-1/01 Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, 26/07/2018
cirurgico, hospitalar e de laboratorios

4664-8/00 Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para 26/07/2018
uso odonto-medico-hospitalar

4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem 26/07/2018

Valide o certificado no site http://portalservicos.jcdf.mdic.gov.br/licenciamento-web informando o CNPJ e o cddigo v6py
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predominancia de alimentos ou de insumos agropecuarios

4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal 26/07/2018

4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e 26/07/2018
conservacao domiciliar

4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios 26/07/2018

nao especificados anteriormente

VIGILANCIA SANITARIA DO DISTRITO FEDERAL - VISADF

Atividades Licenciadas

CNAE Descrigao Validade

4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano 25/07/2019

4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia 13/06/2021
de alimentos ou de insumos agropecuarios

4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal 13/06/2021

4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e 13/06/2021
conservacao domiciliar

4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de 13/06/2021
medicamentos, cosmeticos e produtos de perfumaria

4645-1/01 Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, 25/07/2019
cirurgico, hospitalar e de laboratorios

4664-8/00 Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para 25/07/2019
uso odonto-medico-hospitalar

4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios 25/07/2019
nao especificados anteriormente

5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais 25/07/2019

e guarda-moveis
Atividades Dispensadas de Licenciamento

CNAE Descricao
8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo
4930-2/02 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, intermunicipal,

interestadual e internacional
4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, municipal

POLICIA CIVIL DO DISTRITO FEDERAL - PCDF

Atividades Dispensadas de Licenciamento

CNAE Descrigéo
4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano
Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, cirurgico, hospitalar e de
4645-1/01 .
laboratorios
Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-medico-
4664-8/00 hospitalar
4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de insumos
agropecuarios
4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal

Valide o certificado no site http://portalservicos.jcdf.mdic.gov.br/licenciamento-web informando o CNPJ e o cddigo v6py
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4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservacao domiciliar
Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios nao especificados

4637-1/99 ;
anteriormente
5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais e guarda-moveis
4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de medicamentos, cosmeticos e produtos de
perfumaria
8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo
Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, intermunicipal,
4930-2/02 . : )
interestadual e internacional
4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, municipal

SECRETARIA DE ESTADO DA AGRICULTURA, ABASTECIMENTO E
DESENVOLVIMENTO RURAL - SEAGRI

Atividades Dispensadas de Licenciamento

CNAE Descri¢éo
4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano
Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, cirurgico, hospitalar e de
4645-1/01 5
laboratorios
Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-medico-
4664-8/00 hospitalar
4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de insumos
agropecuarios
4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal
4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservacao domiciliar
5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais e guarda-moveis
4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de medicamentos, cosmeticos e produtos de
perfumaria
8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo
Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, intermunicipal,
4930-2/02 . : X
interestadual e internacional
4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, municipal
4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios nao especificados

anteriormente

Valide o certificado no site http://portalservicos.jcdf.mdic.gov.br/licenciamento-web informando o CNPJ e o cddigo v6py
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SECRETARIA DE ESTADO DE EDUCACAO DO DISTRITO FEDERAL - SEEDF

Atividades Dispensadas de Licenciamento
CNAE Descrigéo

4644-3/01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano
Comercio atacadista de instrumentos e materiais para uso medico, cirurgico, hospitalar e de

4645-1/01 5
laboratorios
Comercio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-medico-
4664-8/00 hospitalar
4693-1/00 Comercio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de insumos
agropecuarios
4646-0/02 Comercio atacadista de produtos de higiene pessoal
4649-4/08 Comercio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservacao domiciliar
4637-1/99 Comercio atacadista especializado em outros produtos alimenticios nao especificados
anteriormente
5211-7/99 Depositos de mercadorias para terceiros, exceto armazens gerais e guarda-moveis
4618-4/01 Representantes comerciais e agentes do comercio de medicamentos, cosmeticos e produtos de
perfumaria
8211-3/00 Servicos combinados de escritorio e apoio administrativo
Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, intermunicipal,
4930-2/02 . : F
interestadual e internacional
4930-2/01 Transporte rodoviario de carga, exceto produtos perigosos e mudancas, municipal

Valide o certificado no site http://portalservicos.jcdf.mdic.gov.br/licenciamento-web informando o CNPJ e o cddigo v6py



! GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
= SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

J ‘ Niicleo de Inspegdo de Santa Maria

LICENCA SANITARIA N° MED.00014-19

1. Identificac¢do do Licenciado:
(Razdo Social/Profissional Auténomo)
CM HOSPITALAR S.A

(CNPJ/CPF) (CNES) (CEP)
12.420.164/0009-04 e 72.578-000

(Endere¢o Completo)

ROD. DF 290. KM 07. LOTES 01/04 ARMAZENS 05.06 ¢ 07. SANTA MARIA-DF

2. Atividades Econdmicas Aprovadas (CNAE/detalhamento):
46.44-3-01 - COMERCIO ATACADISTA DE MEDICAMENTOS E DROGAS DE USO HUMANO

46.18-4-01. 46.37-1-99. 46.45-1-01, 46.46-0-02, 46.49-4-08, 46.64-8-00. 46.93-1-00, 49.30-2-01, 49.30-2-02, 52.11-7-99 ¢
82.11-3-00

3. Quadro de Responsabilidade Técnica:

(Nome) (FFormagio) (Especialidade) (Conselho/N" Inscrigdo)
KARLA RODRIGULES DI ASSIS FARMACELLTICA Fohk kg kokok ok & CRE/DEF 8321
NATALIA BORGES RIBEIRO FARMACLEUTICA CLINICA E CRF/DF 5125
INDUSTRIA

4. Atividades terceirizadas:

(Arca) (Nome) (CNPD) (N" Licenga Sanitaria)

COLETA BELFORT GERENCIAMENTO DE RESIDUOS LTDA 10.865.146/0001-53 2330/2013
TRATAMENTO DE

RESIDUOS
5. Autorizagdes especificas:

(Atividade autorizada) (Alo autorizalorio)

ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR MEDICAMENTOS MS: 1.08879-8
ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR COSMETICOS ) MS: 2.05838-5
ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR SANEANTES DOMISSANITARIO o MS: 3.04743-8
ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR CORRLELATOS MS: 8.07439-9
ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR MEDICAMENTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL MS: 1.16816-4
TRANSPORTAR MEDICAMENTO, CORRELATOS, SANEANTES DOMISSANITARIO, MS: 1.08879 8
MEDICAMENTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL E COSMETICOS.

6. Condicionantes ao licenciamento:

R L e e T P E T e T T T e T e T T T L S TRt i d it LL]

7. Outras informagoes e observagoes:

Alteragao do responsivel éemico da LSA de 2018, :
Inclusio de atvidade: Transportar Medicamento. Autorizagio MS 108879 8. DOU N° 82 PAG. 44 DE 02/05/2016.

Esta Licenga deve ser afixada em local visivel ao publico.

E valida por 01 ano a partir da data de sua emissdo, exceto nos casos previsto em Lei. A renovagédo deve ser
requerida com antecedéncia de até 60 dias.

As alteragdes nos dados informados no processo de licenciamento sanitario deverdo ser comunicadas &
Vigilincia Sanitaria do Distrito Federal, configurando infragio sanitaria sua omissdo.

Brasilia. 25 de abril de 2019,
Egnaldo de Aragio
Anan‘;‘ 15 ublica e
GestisGaymriamental
Vigilancia Sanitaria | DF \mﬁ“":
fﬂkﬁtth‘itgdleﬁlz Servhdor Responsavel) ® (’\”wr'd"dL ? 'Lﬂm _.’bmgn&ﬂlu}

Ly ) (
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% CARTORIO EVE E TABELIONATO DE NOT/ AS Cédigo CNJ 06.370: f
v - 7 br - Tel.(43) 3244-5404 - Fax: [83) s:u.scu 30

Autentlcagao Digital

da Lei Estadual 8.721/2008 autentico a presente imagem digitalizada, reprodugo fiel
do documento apresentado e conferido neste ato. O referido é verdade. Dou fé

De acordo com os artigos 1°, 3°e 7°inc. V 8°, 41 e 52 da Lei Federal 8.935/1994 e Art. 6 Inc. XII

Céd. Autenticagao: 75242905191722430338-1; Data: 29/05/2019 17:26:0 8

é '; x Valor Total do Ato: R$ 4, 42
. Valb

Selo Digital de Fiscalizagdo Tipo Normal C: AlIO61823-TL8S; =

Azevédo de Miranda C: - 1T
Lz Tomf;r renda Co g hfira os dados do ato em: tjipb.jus.br

\



https://azevedobastos.not.br/documento/75242905191722430338
http://www.tcpdf.org

29/05/2019 https://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/75242905191722430338

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://w w w .azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e
Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagao Digital” ou
na referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes?.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros
do Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justi¢ca editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a inser¢éo de um coédigo em todos
os atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdo Extrajudicial contém um cddigo Unico (por exemplo: Selo Digital:
ABC12345-X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto
for necessario através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, endereco http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagao digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa CM HOSPITALAR SA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa CM HOSPITALAR SA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGCAO foi emitida em 29/05/2019 17:26:57 (hora local) através do sistema de autenticagéo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo como Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital
do titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa CM HOSPITALAR SA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informacdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cdédigo de Consulta desta
Declaragé&o.

Cédigo de Consulta desta Declaragao: 1260982
A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 29/05/2020 17:26:08 (hora local).

Codigo de Autenticagido Digital: 75242905191722430338-1
?Legislagoes Vigentes: Lei Federal n°® 8.935/94, Lei Federal n°® 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVEDIGITAL

00005b1d734fd94f057f2d69fe6bc05bfd3f6d6fa9611fa39d61ee7a955bb52¢2049761¢c09d5507e2078a937dca39e3158ec998e5f04921d22afdd67]
759db6e4714f5426b841ed62a4f8bc14b5a29741

Cont g o st Coed P lc I
e "'I

n i [rpiin Sainw e s 5 e (7T
Presiddncia da Repdblica |

| Cata Ciil £
| Madida Provisdna N.® 2.200-2, |

| de 24 de agosto de 2001, Pt Lo

https://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/75242905191722430338 7


https://autdigital.azevedobastos.not.br/

CM HOSPITALAR S.A.
12.420.164/0009-04

ROD DF 290, KM7 LT14GL2 AR5 67
SANTA MARIA

CEP: 72578000 - BRASILIA / DF

BRASILIA, 02 DE MARCO DE 2020.

RONDONIA SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE - RO

PREGAO ELETRONICO N° 387/2019 - PROCESSO N° 0036.147911/2019-19
ABERTURA: 02/03/2020 AS 09:30 HORAS

PROPOSTA COMERCIAL

Proponente: CM Hospitalar S/A - CNPJ 12.420.164/0009-04 - Insc. Est. N° 0774964900260 - Insc. Mun. - Endere¢o: ROD DF 290, KM7 LT14GL2AR567 -
SANTA MARIA - BRASILIA/DF - CEP 72578000

Item Descrigédo Marca Procedéncia Embal. |Qtde |Un VI.Unit. Vl.Total

ZYTIGA (ACET ABIRATERONA)250MG C/120 CPR

VLR.UNIT: SETENTA E QUATRO REAIS E OITENTA E DOIS CENTAVOS plal == SinellL o

IMPORTADO |CX C\

Ot VLR.TOTAL: UM MILHAO, SETENTA E SETE MIL E QUATROCENTOS E RUUEE FRANGCA 120 SR R [ e
1123634010019
OITO REAIS
PULMOZYME ( ALFADORNASE) 2,5MG/2500U-1MG/ML 06AMP 2,5ML
VLR.UNIT: CENTO E VINTE E SEIS REAIS E QUARENTA E SEIS ROCHE IMPORTADO
033 |CENTAVOS RMS: EUA CX C\6 [360 UN 126,46 |45.525,60
VLR.TOTAL: QUARENTA E CINCO MIL, QUINHENTOS E VINTE E CINCO |1010005320014
REAIS E SESSENTA CENTAVOS
ELIQUIS 5,0MG (APIXABANA) C/20 CPR REV WYETH IMPORTADO cx C\
054 |VLR.UNIT: DOIS REAIS E OITENTA E NOVE CENTAVOS RMS: PORTO 20 720 UN (2,89 2.080,80
VLR.TOTAL: DOIS MIL, OITENTA REAIS E OITENTA CENTAVOS 1211004640059 RICO
BOSENTANA (GEN) 125MG CX 60CPR
091 \VLRUNIT: TRINTA E NOVE REAIS E UM CENTAVO JR?A'\‘SS_SEN'C'LAG IMPORTADO (CX €\ oo | lag01 128,087 20
VLR.TOTAL: VINTE E OITO MIL, OITENTA E SETE REAIS E VINTE p CANADA 60 ! R
1123634300025
CENTAVOS
A Licitante declara que:
. Aceita todas as condi¢des estabelecidas neste Edital e seus Anexos;
. Que o preco apresentado abrange todas as despesas incidentes sobre o objeto da licitacéo (a exemplo de impostos, taxas, encargos trabalhistas,
previdenciarios, fiscais, comerciais e gastos com transporte), bem como os descontos porventura concedidos;
. Que se compromete a efetuar as entregas dos produtos no preco vencedor e no prazo estipulado no edital;
. Solicitamos, por gentileza, que observem as quantidades das embalagens e se adequem as mesmas, pois na qualidade de distribuidores atacadistas ndo
podemos fraciona-las
. Tratando-se de entrega parcelada e Registro de Precos, com fundamento na Lei N° 8.666/93 (Arts. 60 a 64, Paragrafo 3° deste Ultimo) e 10.520/02 e suas

alteragOes: em face deste certame possuir negociagdes especificas para 0 mesmo para aquisi¢éo de produtos ofertados que por ventura nos sagrarmos
vencedores, junto aos respectivos fabricantes necessitamos com brevidade dos seguintes documentos: contrato assinado, Aut. Fornecimento/Nota de
Empenho com as devidas informagdes para o correto atendimento das exigéncias editalicias.

VALOR TOTAL DA PROPOSTA: R$ 1.153.101,60 (UM MILHAO, CENTO E CINQUENTA E TRES MIL, CENTO E UM REAIS E SESSENTA CENTAVOS)

CONDICOES COMERCIAIS:

. Condi¢6es de Entrega 110 DIAS

. Local de Entrega : Setor de Dispensacéo e Almoxarifado do Nucleo de AgGes Judiciais (NMJ/SESAU), sito a Rua Aparicio
Carvalho de Moraes, Av. Calama, 4348 - Galp&o C — Bairro: Setor Industrial — CEP: 76.821-240 - Porto Velho/RO.

. Validade da Proposta : 60 DIAS

. Prazo de Pagamento : 30 DIAS

. Validade do Registro de Precos : 12 MESES

. Validade dos Produtos 1 75% - 12 meses

. Frete/IPI : Inclusos

. Dados Bancarios : BANCO: BANCO DO BRASIL — CATALAO / GO - AG: 1916-X - C/C: 7.145-5

Fone: 016-2101 9401 — Fax: 016-2101 9503
E-mail: crislaine.jamarino@mafrahospitalar.com.br

www.mafrahospitalar.com.br

Ribeirao Preto - SP Séao Paulo - SP Londrina - PR Brasilia - DF Recife - PE Cataléo - GO

Av. Luiz Maggioni, 2727 Rua Cerro Cora, 2064 Av.Tiradentes, 6640 Polo de Desenv. JK Trecho 01 Av. Agamenon Magalhaes, 4779 EX3,SN/Q9A

D. Emp. Pref. Luiz Roberto Jabali Alto da Lapa Modulo 5 - Jardim Rosicler Conj. 10, Lote 20 - Sta. Maria C.Emp. Isaac Newton Sala 702 Modulo 26 a 30 - DIMIC
CEP: 14072-055 CEP:05061-400 CEP:86072-000 CEP:72549-550 llha do Leite CEP: 50070-160 CEP: 75709-685

Tel: (16) 3995-9401 / 2101-9401 Tel:(11) 3026-9401 Tel: (43) 3315-9401 Tel:(61) 2104-3400 Tel::(81) 3771-0990 Tel: (64) 3221-0508

licitacoes@mafrahospitalar.com.br  licitacoes@mafrahospitalar.com.br licitacoes@mafrahospitalarcom.br licitacao.bra@mafrahospitalarcom.br licitacao.bra@mafrahospitalar.com.br licitacoes@mafrahospitalarcom.br

Ne Contrato 000000003831 / 001009



ZYTIGA®
(acetato de abiraterona)

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

comprimidos nao revestidos
250 mg
comprimidos revestidos

500 mg
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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

ZYTIGA®

acetato de abiraterona

APRESENTACOES
Comprimidos néo revestidos de 250 mg de acetato de abiraterona em frasco com 120 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 500 mg de acetato de abiraterona em frasco com 60 comprimidos.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Comprimidos néo revestidos de 250mg

Cada comprimido néo revestido contém 250 mg de acetato de abiraterona, que corresponde a 223 mg de abiraterona.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, laurilsulfato de sddio,
estearato de magnésio, didxido de silicio coloidal.

Comprimidos revestidos de 500mg

Cada comprimido contém 500 mg de acetato de abiraterona, que corresponde a 425 mg de abiraterona.

Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sédica, hipromelose, laurilsulfato de sddio, celulose microcristalina,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco, 6xido de
ferro vermelho e 6xido de ferro preto.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O medicamento ZYTIGA®, em combinagdo com prednisona ou prednisolona, é indicado para:

- 0 tratamento de pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a castragdo (MCRPC) que séo
assintomaticos ou levemente sintomaticos, apos falha a terapia de privacdo androgénica.

- 0 tratamento de pacientes com cancer de prdstata avangcado metastatico resistente a castragdo (MCRPC) e que

receberam quimioterapia prévia com docetaxel.

O medicamento ZYTIGA®, em combinagdo com prednisona e terapia de privagdo androgénica (agonista de hormonio

liberador de gonadotrofina ou castragdo cirdrgica), € indicado para:



S
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- o tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico de alto risco, com diagndstico recente, ndo tratados
anteriormente com horménios (MHNPC) ou pacientes que estavam em tratamento hormonal por ndo mais que trés

meses e continuam respondendo a terapia hormonal (mHSPC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia de ZYTIGA® foi estabelecida em trés estudos clinicos Fase 3 (Estudos 3011, 302, e 301), multicéntricos,
randomizados, controlados com placebo em pacientes com cancer de prdstata metastatico de alto risco ndo tratados
anteriormente com hormonio e cancer de prostata metastatico e resistente a castragdo.

O Estudo 3011 incluiu pacientes que foram recentemente diagnosticados (no prazo de 3 meses até a randomizacéo)
com cancer de prostata metastatico ndo tratados anteriormente com hormdnio e que apresentavam fatores de
prognostico de alto risco. O prognostico de alto risco foi definido como tendo pelo menos 2 dos 3 seguintes fatores de
risco: (1) escore de Gleason > 8; (2) presenca de 3 ou mais lesdes na varredura 6ssea; (3) presenca de metastases
viscerais mensuraveis (excluindo a doenca linfonodal). No brago ativo, ZYTIGA® foi administrado em uma dose de
1000 mg ao dia em combina¢do com uma dose baixa de prednisona 5 mg uma vez ao dia em adicdo a ADT (agonista
de LHRH ou orquiectomia), que era o tratamento padrdo. Os pacientes no braco controle receberam ADT e placebos
tanto para ZYTIGA® como para prednisona.t

O Estudo 302 incluiu pacientes que ndo haviam recebido quimioterapia prévia e eram assintomaticos ou levemente
sintomaticos, enquanto que o Estudo 301 incluiu pacientes que ja tinham recebido quimioterapia prévia contendo
docetaxel. Em ambos 0s estudos 0s pacientes estavam em uso de agonistas de LHRH (hormdnio liberador do horménio
luteinizante) ou haviam sido submetidos previamente a orquiectomia. Nos bragos experimentais, ZYTIGA® foi
administrado na dose de 1000 mg ao dia, associado a uma dose baixa de prednisona ou prednisolona de 5 mg duas
vezes ao dia. Os pacientes do grupo controle receberam placebo e dose baixa de prednisona ou prednisolona de 5 mg
duas vezes ao dia.

Devido ao fato de que as altera¢fes na concentracdo sérica do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) nem sempre
podem prever um beneficio clinico, em todos os estudos os pacientes foram mantidos em tratamento com ZYTIGA®

até atingirem critério para descontinuagdo, conforme especificado para cada estudo abaixo.

Estudo 3011 [pacientes com céncer de prostata metastatico de alto risco ndo tratados anteriormente com
horménio (MHNPC) recentemente diagnosticado ou cancer de préstata hormoénio-sensivel metastatico de alto
risco (MHSPQC)]

No Estudo 3011 (n=1199) a idade mediana dos pacientes incluidos foi de 67 anos.? O “performance status ECOG”
(Eastern Cooperative Oncology Group) foi de 0 ou 1 para 97% dos pacientes.® Foram excluidos os pacientes com
hipertenséo ndo controlada, doenca cardiaca significativa ou NYHA Classe Il ou maior ou insuficiéncia cardiaca.* Os
desfechos de eficacia coprimaria foram sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progresséo radiografica (rPFS).5 A
mediana do escore basal de dor, medido pelo Formulario Abreviado da Dor (Brief Pain Inventory Short Form (BPI-

SF)) foi 2,0 nos grupos de tratamento e placebo.® Além dos desfechos de avaliagdo coprimaria, o beneficio também
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foi avaliado usando tempo para eventos esqueléticos relacionados (ERE), tempo para terapia subsequente para cancer
de prostata, tempo para inicio de quimioterapia, tempo para progressdo de dor e tempo para progressdo do PSA.”

No Estudo 3011, o tratamento continuou até a progressdo da doenca, a retirada da permissdo, a ocorréncia de
toxicidade inaceitavel ou 6bito.®

A sobrevida livre de progresséo radiogréfica foi definida como o tempo desde a randomizagao até a ocorréncia de
progressdo radiografica ou ébito por qualquer causa. A progressao radiografica incluiu progressdo por varredura éssea
(de acordo com PCWG2 modificado) ou progressao de lesGes de tecido mole por TC ou RNM (de acordo com RECIST
1.1).°

Na analise SLPr planejada haviam ocorrido 593 eventos; 239 (40,0%) dos pacientes tratados com ZYTIGA® e 354
(58,8%) dos pacientes tratados com placebo apresentaram evidéncia radiografica de progressdo ou evoluiram para

6bito. Observou-se uma diferenca significativa no SLPr entre os grupos de tratamento (vide Tabela 1 e Figura 1).%°

Tabela 1: Sobrevida Livre de Progressdo Radiogréafica - Andlise Estratificada; Populagdo com Intencéo de
Tratamento (Estudo PCR3011)!

AA-P Placebo
Individuos randomizados 597 602
Evento 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Censurados 358 (60,0%) 248 (41,2%)

Tempo até o evento (meses)

25° percentil (IC 95%)
Mediana (IC 95%)
75° percentil (IC 95%)
Faixa

Taxa livre de evento por 6 meses (IC 95%)

Taxa livre de evento por 12 meses (IC 95%)
Taxa livre de evento por 18 meses (IC 95%)
Taxa livre de evento por 24 meses (IC 95%)
Taxa livre de evento por 30 meses (IC 95%)
Taxa livre de evento por 36 meses (IC 95%)

Valor de p?
Razéo de Risco (IC 95%)°

14,59 (11,47; 15,61)
33,02 (29,57; NE)
NE (NE; NE)
(0,00+; 41,0+)

0,941 (0,918; 0,957)
0,779 (0,742; 0,812)
0,702 (0,661; 0,739)
0,611 (0,568; 0,652)
0,532 (0,483; 0,579)
0,471 (0,414; 0,526)

<0,0001
0,466 (0,394; 0,550)

7,43 (7,29; 10,58)
14,78 (14,69; 18,27)
30,36 (29,24; 39,95)

(0,00+; 40,6+)

0,867 (0,836; 0,892)
0,611 (0,567; 0,652)
0,476 (0,431; 0,520)
0,347 (0,303; 0,391)
0,250 (0,206; 0,296)
0,209 (0,162; 0,260)

Nota: + = observagao censurada; NE = Ndo estimavel. A progresséo radiografica e 6bito sdo considerados na definicéo
do evento SLPr. AA-P = individuos que receberam acetato de abiraterona e prednisona.
20 valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG PS (0/1 ou 2) e visceral (ausente ou presente).

® A razdo de risco ¢ derivada do modelo estratificado de riscos proporcionais. Razéo de risco < 1 favorece AA-P.
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Figura 1: Curvas de sobrevida livre de progresséo radiografica pelo método de Kaplan-Meier; Populagéo com
IntencAn de Tratamento (Estudo PCR3011)*?
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Na primeira Analise Interina (I1A-1) de sobrevida global planejada, ocorreram quatrocentos e seis 6bitos (406; 47,7%
do nimero total de 6bitos requerido para a analise final) (169 individuos no grupo AA-P e 237 individuos no grupo
placebo). Observou-se uma melhora estatisticamente significativa na SG em favor de AA-P mais ADT com uma
reducdo de 38% no risco de morte (HR = 0,621; IC 95%: 0,509; 0,756) comparado ao placebo mais ADT. A sobrevida
mediana nao foi atingida no grupo AA-P versus 34,7 meses no grupo placebo (p < 0,0001, cruzando o limite pré-
especificado para SG na Analise Interina-1 de 0,010) (vide Tabela 2 e Figura 2).1® O estudo foi aberto com base na
magnitude do beneficio clinico observado e aos pacientes do grupo placebo foi oferecido tratamento com ZYTIGA®.1

A sobrevida continuou a ser seguida apds esta Analise Interina.®

Tabela 2: Sobrevida Global, Andlise Estratificada; Popula¢do com Intencdo de Tratamento (Estudo
PCR3011)¢

AA-P Placebo

Individuos randomizados 597 602

Evento 169 (28,3%) 237 (39,4%)

Censurados 428 (71,7%) 365 (60,6%0)
Sobrevida Global (meses)

25° percentil (IC 95%) 26,12 (22,74; 30,13) 19,75 (17,91; 21,82)

Mediana (IC 95%) NE (NE; NE) 34,73 (33,05; NE)

75° percentil (IC 95%) NE (NE; NE) NE (NE; NE)

Faixa (0,1; 43,5+) (1,4+; 43,5+)
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Taxa livre de evento por 12 meses (IC 95%) 0,931 (0,908; 0,949) 0,892 (0,863; 0,914)
Taxa livre de evento por 24 meses (IC 95%) 0,769 (0,732; 0,802) 0,686 (0,646; 0,723)
Taxa livre de evento por 36 meses (IC 95%) 0,658 (0,608; 0,704) 0,492 (0,436; 0,546)
Valor de p? < 0,0001

Razio de Risco (IC 95%)° 0,621 (0,509; 0,756)

Nota: + = observagdo censurada; NE = N&o estimavel. AA-P = individuos que receberam acetato de abiraterona e

prednisona.
20 valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG PS (0/1 ou 2) e visceral (ausente ou presente).

b A razdo de risco é derivada do modelo estratificado de riscos proporcionais. Raz&o de risco <1 favorece AA-P.

Figura 2: Curvas de Sobrevida Global de Kaplan-Meier; Populacdo com Intencdo de Tratamento (Estudo
PCR3011)Y
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As andlises de subgrupos favorecem consistentemente o tratamento com ZYTIGA® (vide Figura 3).18

Figura 3: Sobrevida Global por subgrupo; Populacdo com Intencdo de Tratamento (Estudo PCR3011)
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GEFOSO01F: Sobrevida Global por Subgrupo

Grupos de Tratamento para todos Individuos e Subgrupos
Populacado com Intencédo de Tratamento: (Estudo 212082PCR3011)

Mediana (meses) Eventos/N

Variaveis Subgrupos AA-P  Placebo HRIC9S%  aap  Placebo
Todos individuos Todos NE 347 ! 0,63 (0,51; 0,76) 169587  237/602
\dade <65 NE 337 e 0,62 (0,45; 0,84)  g7221 97/233
»=65 NE 351 R 0,64 (0,49; 0,82) 102376  140/369
>=75 NE NE e 0,82 (0,53; 1,27) 38n23 44120
ECOG o1 NE 347 o 0,58 (0,48; 0,72)  158/573 232586
2 237 NE Pooe 2,38 (0,86; 6,63) 14/24 5/16
Doenga visceral Sim NE 323 i 0,51 (0,33; 0,79) 3214 54/114
N&o NE 351 (ag) 0,66 (0,53; 0,83)  137/483  183/483
Escore de Gleason <8 NE NE p—e—q 0,62 (0,18;2,11) 4an3 7118
>=8 NE 1347 fo 0,63 (0,51;0,77) 165/584  230/586
Lesdo 6ssea <=10 NE NE o 0,65 (0,45; 0,96) 421 g7z
>10 NE 313 Lol 0,60 (0,47;0,75) 125286  170/281
PSA_acimada Sim NE 36 e 0,68 (0,51;0,89) 91/304 1137203
mediana N30 NE 339 - 0,558 (0,44;0,77) 781293 1221307
LDH acima da sim NE 339 ot 074 (056;096) 981284  117/284
Nao NE 367 e 0,51 (0,38;0,69) 68297 1SN
Reaido Asia NE NE —e— 0,73 (0,42;1,27) 221124 2812
Leste Europeu NE 305 o 0,50 (0,36; 0,69) 62214 101217
Europa ocidental NE 381 e 0,75 (0,51; 1,09) 49/155 62/182
Resto domundo NE 31 |—o—{ 0,70 (0,45;1,09) 36/104 48/102

T t T

fo,1 1 10

Favorece AA-P  Favorece W_Mo

Raz&o de Risco (AA-P versus placebo) IC 95% (escala logaritmica)

Em adicdo as melhorias observadas na sobrevida global e na SLPr, foi demonstrado beneficio para o tratamento com

ZYTIGA® versus placebo em todas as medidas de desfecho secundario prospectivamente definidas, como segue:

Tempo para eventos relacionados ao esqueleto (ERE): houve uma reducdo de 30% no risco de eventos relacionados
ao esqueleto (HR=0,703; IC 95%: [0,539; 0,916] p < 0,0086). O tempo mediano para o ERE néo foi atingido para o
braco do estudo ZYTIGA® ou placebo.*®

Tempo para a progressdo do PSA com base nos critérios PCWG2: o tempo mediano para a progressdo do PSA
foi de 33,2 meses para os pacientes que receberam ZYTIGA® e de 7,4 meses para 0s pacientes que receberam placebo
(HR=0,299; IC 95%: [0,255; 0,352], p < 0,0001).2°
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Tempo para terapia subsequente: o tempo mediano para a terapia subsequente no momento da analise interina ndo
foi atingido para os pacientes que receberam ZYTIGA® e foi de 21,6 meses para os pacientes que receberam placebo
(HR = 0,415; IC 95%: [0,346; 0,497], p < 0,0001).%

Tempo para inicio da quimioterapia: o tempo mediano para o inicio da quimioterapia ndo foi atingida para o0s
pacientes que receberam ZYTIGA® e foi de 38,9 meses para os pacientes que receberam placebo (HR=0,443, IC
95%: [0,349; 0,561], p < 0,0001).22

Tempo para a progressado da dor: o tempo mediano para a progressao da dor ndo foi atingido para os pacientes que
receberam ZYTIGA® e foi de 16,6 meses para os pacientes que receberam placebo (HR=0,695; IC 95%: [0,583;
0,829], p =<0,0001). %

A maioria dos desfechos exploratérios favoreceu o tratamento com acetato de abiraterona e prednisona (AA-P) em
relacdo ao placebo. Observou-se uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global especifica do cancer
de préstata para o tratamento com AA-P em compara¢do com o placebo (HR=0,547; p < 0,0001). Observou-se uma
resposta confirmada do PSA em 91,0% nos individuos do grupo AA-P e 66,8% nos individuos do grupo placebo (risco
relativo = 1,362; p < 0,0001). A taxa de resposta global (resposta completa e resposta parcial) em individuos com
doenga mensuravel nas caracteristicas de base foi significativamente maior no grupo AA-P comparada com os do

grupo placebo (p=0,0002).24

O tempo para deterioragdo na analise das medidas de resultado relatadas pelo paciente (PRO) demonstrou
consistentemente que o tratamento com AA-P retardou a piora e progressao da dor, o estado funcional, a fadiga e a
qualidade de vida relacionada a satide. Com base em mudancas das caracteristicas de base utilizando modelo com
efeito misto (analise de medidas repetidas), foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre AA-P e

placebo no inicio do Ciclo 2 e mantidas ao longo do estudo.?

Estudo 302 (pacientes assintomaticos ou levemente sintomaticos que ndo receberam quimioterapia prévia)

No Estudo 302, (n = 1.088) a mediana de idade dos pacientes incluidos foi de 71 anos para 0s pacientes tratados com
ZYTIGA® associado a prednisona ou prednisolona e 70 anos para os pacientes tratados com placebo mais prednisona
ou prednisolona. O “performance status ECOG” (Eastern Cooperative Oncology Group) era de 0 em 76% dos
pacientes e de 1 em 24% dos pacientes em ambos bracos. Os pacientes com metéstase visceral foram excluidos. Os
desfechos de eficacia coprimérios foram sobrevida global e sobrevida livre de progresséo radiogréfica (rPFS). Uma
avaliacdo de dor na linha de base foi de 0-1 (assintomatico) em 66% pacientes e 2-3 (levemente sintomatico) em 26%
dos pacientes, conforme definido pelo Formulario Abreviado da Dor (Brief Pain Inventory-Short Form) (pior dor ao
longo das ultimas 24 horas). Além da avaliacéo dos desfechos coprimarios, a eficacia também foi avaliada observando-

se 0 tempo até o uso de opiaceos para o controle da dor oncoldgica, o tempo para inicio de quimioterapia citotdxica,
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o tempo para queda no escore de “performance status ECOG” em > 1 ponto e 0 tempo para progressdo do PSA
conforme os critérios do “Prostate Cancer Working Group-2” (PCWG2).

No Estudo 302, os tratamentos foram descontinuados no momento de progressdo clinica inquestiondvel. Os
tratamentos também podiam ser descontinuados no momento de progressdo radiografica confirmada, a critério do
investigador.

A sobrevida livre de progressdo radiografica (rPFS) foi avaliada empregando-se exames de imagens sequenciais,
definidas pelos critérios de PCWG2 (para lesdes dsseas) e “Response Evaluation Criteria In Solid Tumors” (RECIST)
modificado (para lesbes em partes moles). A andlise da rPFS utilizou uma avaliagdo da progressdo radiografica
revisada em laboratorio central.

Na analise de rPFS planejada houveram 401 eventos; 150 (28%) em pacientes tratados com ZYTIGA® e 251 (46%)
dos pacientes tratados com placebo tiveram evidéncia radiografica de progressao ou vieram a obito. Uma diferenga
significativa na rPFS entre os grupos de tratamento foi observada (vide Tabela 3 e Figura 4).

Tabela 3: Estudo 302 - Sobrevida Livre de Progressdo Radiografica em pacientes tratados com ZYTIGA® ou

placebo em combinagdo com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia

prévia.
ZYTIGA® Placebo
(n=546) (n=542)
Sobrevida  Livre de  Progressdo
Radiogréfica (rPFS)
Progressdo ou 6bito 150 (28%) 251 (46%)
mediana de rPFS em meses N&o atingido 8,3
(IC de 95%) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
Valor de p* <0,0001 -
Raz&o de risco** 0,425
. -
(IC de 95%) (0,347: 0,522)

NE = N&o Estimado;
* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);
** Razdo de risco (HR) <1 favorece ZY TIGA®.

Figura 4: Curvas de sobrevida livre de progressédo radiografica pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
tratados com ZYTIGA® ou placebo em combinagdo com prednisona ou prednisolona associado a agonistas de
LHRH ou orquiectomia prévia.
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Entretanto, os dados dos individuos continuaram a ser coletados até a data da segunda analise interina de sobrevida

global (OS). Na Tabela 4 e Figura 5 é apresentada a revisdo radiogréfica do investigador da rPFS, realizada como uma

andlise sensitiva de seguimento.

Seiscentos e sete (607) individuos tiveram progressdo radiografica ou vieram a obito: 271 (50%) no grupo do acetato

de abiraterona e 336 (62%) no grupo placebo. O tratamento com acetato de abiraterona reduziu o risco de progressao

radiografica ou dbito em 47% comparado com placebo (Razdo de Risco = 0,530; IC de 95%: [0,451; 0,623], p <

0,0001). A mediana de rPFS foi de 16,5 meses no grupo acetato de abiraterona e 8,3 meses no grupo placebo.

Tabela 4: Estudo 302 - Sobrevida Livre de Progressdo Radiografica em pacientes tratados com ZYTIGA® ou

placebo em combinacdo com prednisona ou prednisolona associados a andlogos de LHRH ou orquiectomia

prévia (no momento da segunda andlise interina de sobrevida global — revisdo do investigador).

ZYTIGA®
(n= 546)

Placebo
(n=542)
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Sobrevida
Radiografica (rPFS)

Livre de

Progresséo

Progressao ou 6bito

271 (50%)

336 (62%)

(IC de 95%)

Mediana de rPFS em meses

16,5

(13,80; 16,79)

8,3

(8,05; 9,43)

Valor de p*

<0,0001

Razéo de risco**
(IC de 95%)

0,530 (0,451; 0,623)

* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);

** Razdo de risco <1 favorece ZYTIGA®.

Figura 5: Curvas de sobrevida livre de progressdo radiografica pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
tratados com ZYTIGA® ou placebo em combinagdo com prednisona ou prednisolona associado a analogos de
LHRH ou orquiectomia prévia (no momento da segunda analise interina de sobrevida global — revisdo do

investigador).
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Foi realizada uma andlise interina (1A) da sobrevida global planejada ap6s a ocorréncia de 333 6bitos. O estudo foi

aberto com base na magnitude do beneficio clinico observado e aos pacientes no grupo placebo foram oferecidos

tratamento com ZYTIGA®. A sobrevida global foi maior para ZYTIGA® do que para placebo, com uma reducio de

10
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25% no risco de morte (HR = 0,752, IC 95%: [0,606; 0,934], p = 0,0097), mas os resultados interinos da sobrevida
global ndo estavam maduros e ndo atingiram os limites pré-especificados para significancia estatistica (vide Tabela
5). A sobrevida continuou a ser seguida apds esta IA.

A analise final para OS planejada foi realizada ap6s 741 6bitos observados (mediana de acompanhamento de 49
meses). Sessenta e cinco por cento (354 de 546) dos pacientes tratados com ZYTIGA®, em comparacdo com 71%
(387 de 542) dos pacientes tratados com placebo, evoluiram para ébito. Foi demonstrado um beneficio estatisticamente
significativo da OS a favor do grupo tratado com ZYTIGA® com uma reducio de 19,4% no risco de morte (HR =
0,806; IC 95%: [0,697; 0,931], p = 0,0033) e uma melhora na mediana de OS de 4,4 meses (ZYTIGA® 34,7 meses,
placebo 30,3 meses) (vide Tabela 5 e Figura 6). Esta melhora foi demonstrada apesar da terapéutica subsequente ser
comum, independentemente se os pacientes receberam inicialmente acetato de abiraterona ou placebo. As terapias
subsequentes nos grupos de pacientes de acetato de abiraterona e placebo incluiram acetato de abiraterona, 69 (13%)
e 238 (44%); docetaxel, 311 (57%) e 331 (61%); cabazitaxel, 100 (18%) e 105 (19%); e enzalutamida 87 (16%) e 54

(10%) pacientes respectivamente.

Tabela 5: Estudo 302 - Sobrevida Global em pacientes tratados com ZYTIGA®ou placebo em combinagdo com

prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.

ZYTIGA® Placebo
(n=546) (n=542)

Anélise Interina de Sobrevida
Obito 147 (27%) 186 (34%)
Sobrevida global mediana em meses Né&o atingido 21,2
(IC de 95%) (NE; NE) (25,95; NE)
Valor de p* 0,0097
Raz&o de risco** 0,752 (0,606; 0,934)
(IC de 95%)
Analise Final de Sobrevida
Obito 354 (65%) 387 (71%)
Sobrevida global mediana em meses 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
(1C de 95%)
Valor de p* 0,0033
Razdo de risco** 0,806 (0,697; 0,931)
(IC de 95%)

NE = N&o Estimado.
* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);

** Razdo de risco < 1 favorece ZYTIGA®.

Figura 6: Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier em pacientes tratados com ZYTIGA® ou placebo
em combina¢do com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia,
anélise final

11
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As andlises de subgrupos favorecem consistentemente o tratamento com ZYTIGA® (vide Figura 7).
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Figura 7: Sobrevida Global por Subgrupo: Razéo de Risco e Intervalo de Confianca de 95%

\ Mediana (meses) Eventos/N
Variaveis Subgrupo “AA Placebo HR 95% IC. ~—AA Pacebo
Todos os individuos Todos 347 303 n—t—\i 0,81 (0,70; 0,93)  354/546 387/542
ECOG na linha de base 0 354 320 | 0,79 (0,66; 0,93)  261/416 292/414
\ 1 2719 264 »—oi—c 087 (0,651,16) 937130 95/128
BPI na linha de base 0-1 381 334 | 0,77 (0,64;0,93)  223/370 233/346
\ 2-3 264 274 b—F 0,97 (0,75;1.27)  100/129 120/147
Metastase 6ssea apenas  gjny, 389 341 H—E 0,78 (0,62;0,97)  147/238 162/241
na entrada 1
Nao 316 290 o 0,83 (0,69;1,00)  207/308 225/301
Idade < 345 302 l—f—:L\ 078 (0,59;1,03) 89135 111/155
>=65 347 308 i-ir—|i 0,81 (0,69;0,96)  265/411 276/387
>=75 29,3 25,9 l—!-—ii 0,79 (0,61;1,01) 125/185 125/165
PSA basal acima Sim 28}5 25,8 D—&—:H 0,86 (0,71;1,04)  208/282 206/260
da mediana N 431 344 el 072 (058,090) 146264 181/282
LDH basal acima sm 312 24g ] 074 (061;090)  192/278 203/259
damediana Nao 383 35,8\ : 085 (0,69;1,05)  162/268 184/283
ALK-P basal acima Sim 286 268 092 (0,76;1,11)  211/279 201/256
da mediana

Nao 445 33,2 0,68 (0,55; 0,85) 143/267 186/286
Regido NA 370 312

outros 33,2 30,1

0,74 (0,61;091)  184/297 198/275
0,90 (0,73;1,11)  170/249 189/267

Favorece Favorece
AA Placebo

AA = ZYTIGA®; ALK-P = fosfatase alcalina; BP1 = Inventario Breve da Dor; IC = intervalo de confianca; ECOG =
escore de desempenho do “Eastern Cooperative Oncology Group”; HR = razdo de risco; LDH = desidrogenase latica;

NA = América do Norte; NE = ndo estimavel.

Além das melhoras observadas na sobrevida global e rPFS foram observados beneficios do tratamento com ZYTIGA®
quando comparado ao placebo em todas as medidas de desfechos secundarios prospectivamente definidas, como

segue:

Tempo para progressdo do PSA, de acordo com os critérios PCWG2: o tempo mediano para a progressao do PSA
foi de 11,1 meses para pacientes que receberam ZYTIGA® e 5,6 meses para 0s pacientes que receberam placebo
(Razdo de risco = 0,488; IC 95%: [0,420; 0,568], p < 0,0001). O tempo para a progressdo do PSA foi aproximadamente
o dobro no grupo tratado com ZYTIGA® (Razdo de risco = 0,488). A propor¢do de individuos com resposta

confirmada de PSA foi maior no grupo de ZYTIGA®do que no grupo placebo (62% versus 24%; p < 0,0001).
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Tempo para uso de opiaceos para dor oncologica: o tempo mediano para o uso de opiaceos para a dor causada pelo
cancer de prostata no momento final da analise foi de 33,4 meses para pacientes recebendo ZYTIGA® e foi de 23,4
meses para pacientes recebendo placebo (Razdo de risco = 0,721; 1C 95%: [0,614; 0,846], p < 0,0001).

Tempo para inicio de quimioterapia citotoxica: o tempo mediano para o inicio de quimioterapia citotdxica foi de
25,2 meses para os pacientes que receberam ZYTIGA® e 16,8 meses para os pacientes que receberam placebo (Razdo
de risco = 0,580; IC 95% [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Tempo para a piora do escore “performance status (ECOG)” em > 1 ponto: 0 tempo mediano para piora do escore
“performance status (ECOG) ” em > 1 ponto foi de 12,3 meses para pacientes que receberam ZYTIGA® e 10,9 meses
para os pacientes que receberam placebo (Raz&o de risco = 0,821; IC 95%: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Os seguintes desfechos do estudo demonstraram uma vantagem estatisticamente significativa em favor do tratamento
com ZYTIGA®:

Resposta objetiva: a resposta objetiva foi definida como a proporcéo de individuos com doenga mensuravel que
atingiram uma resposta completa ou parcial, conforme critério RECIST (para ser considerado lesdo alvo, o linfonodo
deveria ter um tamanho > 2 cm no periodo basal). A proporcéo de individuos com doenca mensuravel na linha de base

que tiveram resposta objetiva foi de 36% no grupo de ZYTIGA®e de 16% no grupo placebo (p < 0,0001).

Dor: o tratamento com ZY T TIGA® reduziu significativamente o risco de progressdo da intensidade média da dor em
18% comparado com placebo (p = 0,0490). O tempo mediano para a progressdo foi de 26,7 meses no grupo de

ZYTIGA®e 18,4 meses no grupo placebo.

Tempo para degradagéo no FACT-P (escore total): o tratamento com ZYTIGA® diminuiu o risco da degradagio
no FACT-P (escore total) em 22% comparado com placebo (p = 0,0028). O tempo mediano para a degradacéo no

FACT-P (escore total) foi de 12,7 meses no grupo de ZYTIGA®e 8,3 meses no grupo placebo.

Estudo 301 (pacientes que receberam quimioterapia prévia)

Onze por cento (11%) dos pacientes incluidos no Estudo 301 tinham “performance status ECOG” (Eastern
Cooperative Oncology Group) igual a 2; 70% tinham evidéncia radiogréfica de progressdo da doenca com ou sem
progressdo do PSA; 70% haviam recebido um esquema de quimioterapia citotdxica anteriormente e 30% haviam
recebido dois. Metastase hepética estava presente em 11% dos pacientes tratados com ZYTIGA®,

Foi recomendado que os pacientes continuassem recebendo os respectivos medicamentos do estudo até que houvesse
progressdo do PSA (25% de aumento confirmado em relagdo ao nivel basal/nadir do paciente), em conjunto com a
progressao radiografica definida no protocolo e a progressao sintomatica ou clinica. O desfecho primario de eficacia

foi a sobrevida global.
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Em uma analise planejada conduzida apés a ocorréncia de 552 6bitos, 42% (333 de 797) dos pacientes tratados com
ZYTIGA® morreram em comparacdo com 55% (219 de 398) dos pacientes tratados com placebo. Uma melhora
estatisticamente significativa na mediana da sobrevida global foi observada em pacientes tratados com ZYTIGA®
(vide Tabela 6 e Figura 8). Uma anélise de sobrevida atualizada foi conduzida quando 775 6bitos foram observados
(97% do namero planejado de 6bitos para a analise final). Os resultados desta analise de sobrevida atualizada foram
consistentes com a primeira analise de sobrevida (vide Tabela 6).

Tabela 6: Estudo 301 - Sobrevida global de pacientes tratados com ZYTIGA® ou placebo em combinag&o com

prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.

ZYTIGA® Placebo
(n=797) (n=398)
Andlise de Sobrevida Primaria
Obitos 333 (42%) 219 (55%)
Sobrevida global mediana em meses (IC de . )
959%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
Valor de p <0,0001 -
Raz&o de risco* (IC de 95%) 0,646 (0,543; 0,768) -
Analise de Sobrevida Atualizada
Obitos 501 (63%) 274 (69%)
Sobrevida global mediana, em meses (IC
15,8 (14,8; 17,0 11,2 (10,4; 13,1
de 95%) ( ) ( )
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,740 (0,638; 0,859) -

* Razdo de risco < 1 favorece ZY TIGA®

Em todos os pontos de avaliacdo apds os primeiros meses de tratamento, uma propor¢do maior de pacientes tratados

com ZYTIGA® continuava viva em comparagdo com a proporcao de pacientes tratados com placebo (vide Figura 8).

Figura 8: Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier de pacientes tratados com ZYTIGA® ou placebo
em combinagdo com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.
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As analises de sobrevida por subgrupo mostraram um beneficio consistente de sobrevida para o tratamento com

ZYTIGA® (vide Figura 9).
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Figura 9: Sobrevida global por subgrupo: Razéo de risco e intervalo de confianga de 95%.

Mediana (meses)

Variaveis Subgrupo —EE  FPlacebo HR 95%IC
1
I .
Todos os individuos Todos 14,8 10,9 . ! 0,66  [0,56;0,79 )
ECOG na linha de base -1 15,3 11,7 —a— : 0,64 (0,53;0,78 )
I
2 7.3 7 |—4—:—| 0,81 (053,124
BPI na linha de base =4 16,2 13 —e— 0,64  (0,50;0,82 ]
I
=i 12,6 8,9 —*— : 0,68 (0,53;0,85 1
Ne de esquemas anteriores de 1 154 115 —— | 063 {0,51;0,78 1
quimioterapia ’ ! 1 !
2 14 10,3 |_'_‘ 0,74 (0,55; 0,99 1
I
Tipo de progress&o Apenas PSA KE 12,3 e 0,59 (0,42;0,82 ]
|
Radiogréafica 14,2 10,4 —— : 0,69 (10,56; 0,84
Idade =65 144 112 —e— 0,66 (048091 )
|
==E5 14,8 107 e 0,67 10,55 082 )
|
=75 14,9 9,3 —— : 0,52 1(0,38;0,71 )
Doenga visceral ao entrar no estudo Ssim 12,6 8,4 —— | 0,70  10,52;0,94 )
|
N&o 15,4 11,2 —a— i 0,62  (0,50;0,76 )
|
PSA acima da mediana na linha de Sim 12,8 88 * | 065 (052081]
base Nao 162 132 —— | 069 (053090 )
|
LDH acima da mediana sim 10,4 & —— 0,71 (058088
na linha de base N !
N&o ME 16,4 —a— : 0,64 (0,47;0,87 1
|
ALK-P acima da mediana Sim 11,6 8,1 —— ! 0,60  10,48;0,74 )
na linha de base
Ndo NE 164 —— 0,73  [0,54;0,97 )
|
| .
Regido FLA. 151 107 —— : 0,64  [051;080)
Outro 14,8 11,5 —— : 0,69 (0,54; 0,90 1
L 1 1 1
Favorece 05 075 1 15 Favorece
v Placebo

AA = ZYTIGA®; ALK-P = fosfatase alcalina; BPI = Inventario Breve da Dor; IC = intervalo de confianga; ECOG = escore de desempenho do “Eastern Cooperative
Oncology Group”; HR = razio de risco (do inglés Hazard Ratio); LDH = desidrogenase latica; NA = América do Norte; NE = ndo avaliavel

Além da melhora observada na sobrevida global, todos os desfechos secundarios do estudo favoreceram ZYTIGA® e
foram estatisticamente significativos depois do ajuste para multiplicidade como segue:

Os pacientes que receberam ZYTIGA® demonstraram uma taxa de resposta do PSA total significativamente maior
(definida como reducdo > 50% em relacdo a linha de base) em comparagao com os pacientes que receberam o placebo:
38% versus 10%, p<0,0001.

O tempo mediano para progressdo do PSA foi 10,2 meses para 0s pacientes tratados com ZYTIGA® e 6,6 meses para
0s pacientes tratados com placebo (Razéo de risco = 0,580; IC 95%: [0,462; 0,728], p<0,0001).

A mediana de sobrevida livre de progressao radiografica foi 5,6 meses para os pacientes tratados com ZYTIGA® e

3,6 meses para 0s pacientes que receberam placebo (Razéo de risco = 0,673; IC 95%: [0,585; 0,776], p<0,0001).

Dor
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A proporcéo de pacientes com alivio da dor foi maior e estatisticamente significativo no grupo ZYTIGA® comparado
ao grupo placebo (44% versus 27%, p=0,0002). Um paciente com resposta para alivio da dor foi definido como aquele
paciente que apresentou reducédo de pelo menos 30% no escore de intensidade da pior dor durante as Gltimas 24 horas
pelo Inventério Breve da Dor (BPI-SF) em relacéo a linha de base sem aumento do escore de uso de analgésicos
observado em duas avaliages consecutivas com 4 semanas de intervalo. Apenas pacientes com escore de dor > 4 na
linha de base e pelo menos um escore de dor depois da linha de base foram analisados (n=512) quanto ao alivio da
dor.

Uma proporgdo menor de pacientes tratados com ZYTIGA® apresentou progressdo da dor em comparagdo aos
pacientes tomando placebo em 6 (22% versus 28%), 12 (30% versus 38%) e 18 meses (35% versus 46%). Progressdo
da dor foi definida como um aumento > 30% no escore de intensidade da pior dor nas Ultimas 24 horas pelo BPI-SF
da linha de base, sem diminui¢do do escore de uso de analgésicos observado em duas visitas consecutivas ou um
aumento > 30% no escore de uso de analgésicos em duas visitas consecutivas. O tempo para progressao da doen¢a no

25° percentil foi 7,4 meses no grupo ZYTIGA® versus 4,7 meses no grupo placebo.

Eventos relacionados ao esqueleto

Uma proporcdo menor de pacientes no grupo ZYTIGA® teve eventos relacionados ao esqueleto em comparagdo ao
grupo placebo em 6 meses (18% versus 28%), 12 meses (30% versus 40%) e 18 meses (35% versus 40%). O tempo
para o primeiro evento relacionado ao esqueleto no 25° percentil no grupo ZY TIGA® foi duas vezes maior em relagéo
ao grupo controle no tempo 9,9 meses versus 4,9 meses. Um evento relacionado ao esqueleto foi definido como uma

fratura patoldgica, compressao da medula espinhal, radiacdo paliativa no 0sso ou cirurgia 0ssea.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinédmicas

Mecanismo de acao

In vivo, o acetato de abiraterona (ZYTIGA®) é convertido em abiraterona, um inibidor da biossintese de androgénios.
Especificamente, abiraterona inibe seletivamente a enzima 17alfa-hidroxilase/C17,20-liase (CYP17). Esta enzima é
expressa nos tecidos testicular, suprarrenal e do tumor prostatico e é necessaria para a biossintese de androgénios
nestes tecidos. Ela catalisa a conversdo de pregnenolona e progesterona em precursores da testosterona, DHEA e
androstenediona, respectivamente, pela 17 alfa-hidroxilagdo e clivagem da ligagdo C17,20. A inibi¢cdo da CYP17
também resulta em um aumento da producdo de mineralocorticoides pelas suprarrenais (vide “Adverténcias e
Precauc@es — Hipertensao, hipopotassemia e retencao hidrica devido ao excesso de mineralocorticoides™).

O carcinoma prostatico sensivel aos androgénios responde ao tratamento que diminui os niveis de androgénios. Os
tratamentos de privacdo de androgénios, tais como utilizagdo de agonistas de LHRH ou orquiectomia, diminuem a
producdo de androgénio nos testiculos, mas ndo afetam a producéo de androgénios pelas suprarrenais ou no tumor. O
tratamento com ZYTIGA® diminui a testosterona sérica para niveis ndo detectaveis (utilizando analises comerciais)

quando administrado com agonistas de LHRH (ou orquiectomia).

Efeitos farmacodinadmicos

ZYTIGA® diminui a testosterona sérica e outros androgénios a niveis menores que aqueles alcangados com o uso de
agonistas de LHRH isolados ou pela orquiectomia. Isto € o resultado da inibi¢cdo seletiva da enzima CYP17 necesséaria
para a biossintese de androgénios. O antigeno prostatico especifico (PSA) serve como um biomarcador em pacientes
com cancer de prostata. Em um estudo clinico Fase 3 em pacientes que falharam a quimioterapia anterior com taxanos,
38% dos pacientes tratados com ZYTIGA® tiveram declinio de pelo menos 50% nos niveis de PSA em relacgédo a linha
de base comparado a 10% dos pacientes tratados com placebo.

A concentracdo sérica de testosterona € reduzida dentro de 12 horas apds a administracdo da primeira dose do

medicamento.

Uso de Espironolactona
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Nos estudos clinicos pivotais com ZYTIGA® ndo se permitiu que os pacientes recebessem espironolactona uma vez

que a mesma se liga ao receptor de androgénio e pode aumentar os niveis de PSA.

Propriedades Farmacocinéticas

Geral

Apdbs a administracdo do acetato de abiraterona, a farmacocinética da abiraterona e do acetato de abiraterona foram
estudadas em individuos saudaveis, pacientes com cancer de prostata avancado metastatico e individuos sem cancer
com insuficiéncia renal ou hepética. In vivo, o acetato de abiraterona é rapidamente convertido em abiraterona, um

inibidor da biossintese de androgénios (vide “Caracteristicas Farmacologicas — Mecanismo de A¢do”).

Absorc¢éo

Depois da administracdo oral do acetato de abiraterona em jejum, o tempo para alcangar a concentragdo plasmatica
maxima da abiraterona é de aproximadamente 2 horas.

A administracdo do acetato de abiraterona com alimento, comparada com a administracdo em jejum, resulta em
aumento de até 17 vezes na exposicdo sistémica média da abiraterona, dependendo do contetido de gordura da refeicéo.
Em funcdo da variacdo comum do contelido e da composicéo das refeicdes, o uso de ZYTIGA® com estas pode
resultar em exposicdes altamente varidveis. Portanto, ZYTIGA® n&o deve ser tomado com alimentos. ZYTIGA®
deve ser tomado com o0 estdbmago vazio, pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apés uma refeigéo. Os

comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com agua (vide “Posologia € Modo de Usar™).

Distribuicao e ligacao as proteinas

No plasma humano, a ligacdo da “C-abiraterona as proteinas plasmaticas é de 99,8%. O volume aparente de
distribuicdo é de aproximadamente 5.630L, sugerindo que a abiraterona é extensivamente distribuida para os tecidos
periféricos.

Estudos in vitro demonstraram que o acetato de abiraterona é um inibidor da glicoproteina-P (P-gp). O acetato de
abiraterona pode aumentar a exposic¢éo a medicamentos administrados concomitantemente, os quais sao substratos da
P-gp, entretanto, como o acetato de abiraterona é rapidamente convertido em abiraterona, ndo se espera inibicao

sistémica da P-gP.

Metabolismo

Apos a administragdo oral de *4C-acetato de abiraterona na forma de capsulas, o acetato de abiraterona é hidrolisado
para abiraterona, a qual sofre metabolismo incluindo sulfatacdo, hidroxilacéo e oxidacao, primariamente no figado. A
maior parte da radioatividade circulante (aproximadamente 92%) é encontrada na forma de metabdlitos de abiraterona.
Entre os 15 metabdlitos detectaveis, dois metabdlitos principais, sulfato de abiraterona e sulfato de N-6xido

abiraterona, representam aproximadamente 43% da radioatividade total cada um.

Eliminacéo

21



S
janssen )’

A meia-vida média da abiraterona no plasma é de aproximadamente 15 horas, com base em dados de sujeitos sadios.
Apds a administracdo oral de “C-acetato de abiraterona, aproximadamente 88% da dose radioativa é recuperada nas
fezes e aproximadamente 5% na urina. Os principais compostos presentes nas fezes sdo o acetato de abiraterona

inalterado e a abiraterona (aproximadamente 55% e 22% da dose administrada, respectivamente).

Populacbes especiais

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da abiraterona foi avaliada em pacientes com insuficiéncia hepética leve ou moderada pré-existente
(Classe A e B de Child-Pugh, respectivamente) e em individuos sadios controle. A exposi¢do sistémica a abiraterona
depois de uma dose oral de 1000 mg aumentou em aproximadamente 11% e 260% em individuos com insuficiéncia
hepética leve e moderada pré-existente, respectivamente. A meia-vida média da abiraterona é prolongada para
aproximadamente 18 horas em individuos com insuficiéncia hepética leve e aproximadamente 19 horas em individuos
com insuficiéncia hepatica moderada. Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica
leve pré-existente. Ndo existem dados sobre a seguranca e a eficacia de doses multiplas de acetato de abiraterona
quando administrados a pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child Pugh Classe B ou C). N&o é
possivel prever o ajuste da dose. ZYTIGA® deve ser utilizado com precaucédo em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada e somente se o beneficio compensar claramente o possivel risco (vide " Posologia e Modo de Usar —
Insuficiéncia hepatica” e “Adverténcias e Precaucdes — Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica”). ZY TIGA® nédo
deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Para pacientes que desenvolvem hepatotoxicidade
durante o tratamento com ZYTIGA®, pode ser necessario suspender o tratamento e ajustar a dose (vide “Posologia e

Modo de Usar — Insuficiéncia hepatica” e “Adverténcias e Precaugdes — Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica™).

Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética da abiraterona foi comparada entre pacientes com doenca renal terminal que estavam em um
cronograma de hemodialise estavel e em individuos controle correspondentes, com fungao renal normal. A exposicao
sistémica a abiraterona depois de uma dose oral Gnica de 1000 mg ndo aumentou em pacientes com doenca renal
terminal em didlise.

A administracdo de ZYTIGA® em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal grave, néo requer

reducdo da dose (vide “Posologia ¢ Modo de Usar - Insuficiéncia renal”).
Efeitos no intervalo QT
Em um estudo de seguranca cardiovascular em pacientes com cancer de préostata avancado metastatico ndo houve

efeitos significativos do acetato de abiraterona sobre o intervalo QT/QTc.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Toxicidade reprodutiva
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Em estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas, 0 acetato de abiraterona reduziu a fertilidade, o que foi
completamente reversivel em 4 a 16 semanas apos a interrupgao da administracdo do acetato de abiraterona.

Em um estudo de toxicidade do desenvolvimento nos ratos, o acetato de abiraterona afetou a gravidez, incluindo
peso fetal reduzido e sobrevivéncia. Efeitos na genitalia externa foram observados apesar do acetato de abiraterona
ndo ser teratogénico.

Nestes estudos de fertilidade e toxicidade do desenvolvimento realizados em ratos, todos os efeitos foram
relacionados a atividade farmacoldgica da abiraterona.

ZYTIGAR® é contraindicado na gravidez (vide “Contraindicacdes™).

- Carcinogénese e mutagenicidade
O acetato de abiraterona ndo foi carcinogénico em um estudo de 6 meses, em camundongo transgénico (Tg.rasH2).
Em um estudo de carcinogenicidade de 24 meses em ratos, 0 acetato de abiraterona aumentou a incidéncia de
neoplasias de células intersticiais dos testiculos. Este resultado é considerado relacionado a acéo farmacoldgica da
abiraterona e a especificidade do rato. O acetato de abiraterona nao foi carcinogénico em ratas.
O acetato de abiraterona e a abiraterona foram desprovidos de potencial genotéxico no painel padrdo de testes de
genotoxicidade, incluindo ensaio de mutacdo reversa bacteriana in vitro (teste de Ames), teste de aberracdo

cromossémica de mamiferos in vitro (usando linfocitos humanos) e ensaio de micronucleo de rato in vivo.

- Toxicologia animal

Em todos os estudos de toxicidade em animais, 0s niveis circulantes de testosterona foram reduzidos de forma
significativa. Como resultado, foram observadas redugdes no peso de 6rgdos e alteragdes morfoldgicas e/ou
histopatoldgicas nos 6rgédos reprodutivos e nas glandulas suprarrenal, hipdfise e mamaéria. Todas as alteragbes foram
completa ou parcialmente reversiveis. As alteracdes nos 6rgdos reprodutivos e érgaos sensiveis aos androgénios sao
consistentes com a farmacologia da abiraterona. Todas as alteracfes hormonais relacionadas ao tratamento foram

revertidas ou pareceram estar se resolvendo ap6s um periodo de recuperagdo de 4 semanas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em mulheres gravidas ou que potencialmente possam estar gravidas (vide
“Adverténcias e Precaugdes — Uso durante a gravidez”).

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer excipiente
presente na formulag&o.

Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Categoria X de gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar

gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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ZYTIGA® pode causar hipertensdo, hipopotassemia e retencdo hidrica (vide “Reagdes Adversas”) €Omo

Hipertensao, hipopotassemia e retencdo hidrica devido ao excesso de mineralocorticoides

consequéncia dos niveis aumentados de mineralocorticoides resultantes da inibicdo da CYP17 (vide “Caracteristicas
Farmacologicas — Mecanismos de Ag¢éo”). A administracdo concomitante de um corticosteroide suprime o estimulo
do horménio adrenocorticotropico (ACTH), resultando em reducdo da incidéncia e da gravidade destas reacfes
adversas. E necessario ter cautela ao tratar pacientes cujas condicdes médicas pré-existentes possam ser
comprometidas por aumento da pressdo arterial, hipopotassemia ou retencao hidrica, como por exemplo, aqueles com
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recente ou arritmia ventricular. Na experiéncia p6s-comercializacdo, o
prolongamento do intervalo QT e Torsades de Pointes foram observados em pacientes que desenvolvem hipocalemia
ou tém condigdes cardiovasculares subjacentes durante o tratamento com ZYTIGA®.

ZYTIGA® deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de doenca cardiovascular. A seguranca de
ZYTIGA® em pacientes com fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <50%, ou insuficiéncia cardiaca Classe
Il ou IV da “New York Heart Association” (NYHA) (no Estudo 301), ou insuficiéncia cardiaca Classe Il a IV da
NYHA (nos Estudos 3011 e 302) nédo foi estabelecida (vide “Reagdes Adversas” e “Resultados de Eficacia”). A

hipertenséo deve ser controlada e a hipopotassemia deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com ZYTIGA®.

A presséo arterial, o potassio sérico e a retencdo hidrica devem ser monitorados pelo menos mensalmente. O

prolongamento de QT foi observado em pacientes com hipocalemia em associacdo com o tratamento com ZYTIGA®.

Densidade dssea

Diminui¢do da densidade 6ssea pode ocorrer em homens com cancer de prostata avancado metastatico (cancer de
prostata resistente a castracdo). O uso de ZYTIGA® em combinagdo com um glicocorticoide pode aumentar esse
efeito.

Efeitos do musculo esquelético

Casos de miopatia foram relatados em pacientes tratados com ZYTIGA®. Alguns pacientes apresentaram
rabdomidlise com insuficiéncia renal. A maioria dos casos foi desenvolvida no primeiro més de tratamento e
recuperada apés a retirada de ZYTIGA®. Recomenda-se precaucdo em doentes com tratamento concomitante com

medicamentos que se sabe serem associados a miopatia/rabdomiolise.

Hepatotoxicidade e insuficiéncia hepatica

Aumentos acentuados das enzimas hepaticas levando a descontinuagdo do medicamento ou modificacdo da dose
ocorreram em estudos clinicos controlados (vide “Reagbes Adversas™). Os niveis séricos de transaminases e
bilirrubina devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com ZYTIGA®, a cada duas semanas durante os
primeiros trés meses de tratamento e, depois disso, mensalmente. Se sintomas clinicos ou sinais sugestivos de

hepatotoxicidade forem observados, as transaminases séricas devem ser avaliadas imediatamente. Se a qualquer
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momento os niveis de ALT (alanina aminotransferase) ou AST (aspartato aminotransferase) aumentarem mais de 5
vezes o limite superior da normalidade ou se os niveis de bilirrubina se elevarem acima de 3 vezes o limite superior
da normalidade, o tratamento com ZYTIGA® deve ser interrompido imediatamente e a fungdo hepatica monitorada
com cuidado.

A retomada do tratamento com ZYTIGA® somente pode ocorrer apos o retorno dos testes de fungdo hepética aos
niveis da linha de base e em nivel de dose reduzida (vide “Posologia e Modo de Usar — Insuficiéncia hepética™).

Em pacientes que desenvolvem hepatotoxicidade grave (nivel de ALT ou AST equivalente a 20 vezes o limite superior
da normalidade) a qualquer momento durante o tratamento, ZYTIGA® deve ser descontinuado e os pacientes nio
devem ser tratados novamente com ZYTIGA®.

Pacientes com hepatite viral ativa ou sintomatica foram excluidos dos estudos clinicos; portanto, o uso de ZYTIGA®
nesta populagéo ndo é recomendado.

Né&o existem dados sobre a seguranca e a eficacia de doses maltiplas de acetato de abiraterona quando administrados
a pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child Pugh Classe B ou C).

Nao é possivel prever o ajuste da dose. ZYTIGA® deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada e somente se o beneficio compensar claramente o possivel risco (vide “Posologia e Modo de Usar
— Insuficiéncia hepética” e “Caracteristicas Farmacoldgicas — Populagdes especiais”). ZYTIGA® ndo deve ser
utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide “Posologia e Modo de Usar — Insuficiéncia hepatica” e
“Propriedades Farmacocinéticas — Populacdes especiais™). Ha raros relatos de pos-comercializagao de insuficiéncia

hepatica aguda e hepatite fulminante, alguns com desfecho fatal (vide “Reag¢des Adversas™).

Retirada dos corticosteroides e cobertura de situactes de estresse

Recomenda-se cautela e, se houver necessidade de suspender o tratamento com prednisona ou prednisolona, os
pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de insuficiéncia adrenocortical. Se a administracdo de ZYTIGA®
continuar apds a suspensdo dos corticosteroides, 0s pacientes devem ser acompanhados quanto a sintomas de excesso
de mineralocorticoides (vide “Adverténcias e Precaugdes — Hipertensédo, hipopotassemia e retencéo hidrica devido ao
excesso de mineralocorticoides™).

Em pacientes recebendo prednisona ou prednisolona que estdo sujeitos a estresse fora do comum, uma dose aumentada

de um corticosteroide pode ser indicada antes, durante ou depois da situagao de estresse.

Uso com quimioterapia
A seguranca e a eficacia do uso concomitante de ZYTIGA® e quimioterapia citotoxica ndo foi estabelecida (vide

“Resultados de Eficacia™).

Uso em combinagéo com dicloreto de radio 223
Em um estudo clinico randomizado em pacientes assintomatico ou levemente sintomatico com cancer de préstata
resistente a castragdo metastatico predominantemente 6ssea, no momento da descoberta, a adi¢éo de dicloreto de radio

223 a ZYTIGA® mais prednisona/prednisolona mostrou um aumento na mortalidade e uma taxa aumentada de fratura.
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O dicloreto de radio 223 ndo é recomendado para uso em combinagdo com ZY TIGA® mais prednisona/prednisolona

fora dos estudos clinicos.

Potenciais riscos
H4 risco poténcias de anemia e disfungdo sexual em homens com cancer de prostata resistente a castracao, incluindo

0s pacientes em tratamento com ZYTIGA®.

Uso durante a gravidez (Categoria X)

ZYTIGA® é contraindicado em mulheres gravidas ou que potencialmente possam estar gravidas (vide
“Contraindicacdes”).

N4o ha dados em humanos sobre o uso de ZYTIGA® na gravidez e ZYTIGA® ndo é para uso em mulheres em idade
fértil. E esperado que o uso de um inibidor da CYP17 pela mae produza alteragGes em niveis hormonais que poderiam
afetar o desenvolvimento do feto (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas — Mecanismo de a¢do” e “Dados de seguranca
pré-clinicos — Toxicidade reprodutiva”).

N&o se sabe se a abiraterona ou seus metabdlitos estdo presentes no sémen. O uso de preservativo é necessario se 0
paciente tiver relacGes sexuais com uma mulher gravida. Se o paciente tiver rela¢fes sexuais com uma mulher em
idade fértil, ele deve utilizar preservativo com outro método contraceptivo efetivo.

Para evitar exposicdo inadvertida, mulheres gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem manusear ZYTIGA®

250 mg comprimido ndo revestido sem protecdo, por exemplo, sem luvas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o

tratamento.

Uso durante a lactacéo
ZYTIGA® ndo é indicado para uso em mulheres. N&o se sabe se o0 acetato de abiraterona ou seus metabdlitos séo

excretados no leite humano.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos de ZYTIGA® sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Ndo

é esperado que ZYTIGA® afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Efeito dos alimentos no acetato de abiraterona

A administracdo de ZYTIGA® com alimentos aumenta significantemente a absorcdo do acetato de abiraterona. A
eficacia e a seguranca de ZYTIGA® administrado com alimento ndo foram estabelecidas. ZYTIGA® néo deve ser

tomado com alimentos (vide “Posologia e Modo de Usar” e “Propriedades Farmacocinéticas — Absor¢o”™).
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Interagdo com outros medicamentos

Potencial de outros medicamentos para afetar a exposicéo a abiraterona

Em um estudo clinico de interagdo farmacocinética em individuos saudaveis tratados previamente com um indutor
forte de CYP3A4 (rifampicina, dose diaria de 600 mg, por 6 dias), seguido de uma dose Unica de 1000 mg de acetato
de abiraterona, houve reducéo de 55% na AUCco plasmatica média de abiraterona.

Indutores fortes da CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina e
fenobarbital) devem ser evitados durante o tratamento com ZYTIGA®, ou utilizados acompanhados de uma avaliagio
cuidadosa da eficécia clinica.

Em um estudo clinico separado de interacdo farmacocinética em individuos saudaveis, a coadministragdo de

cetoconazol, um forte inibidor da CYP3A4, ndo teve efeito clinico significativo na farmacocinética da abiraterona.

Potencial do ZYTIGA® para afetar a exposicdo a outros medicamentos

A abiraterona é um inibidor das enzimas hepéaticas CYP2D6 e CYP2C8 metabolizadoras de medicamentos.

Em um estudo clinico para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (associado a prednisona) em uma dose
Unica do substrato de CYP2D6 dextrometorfano, a exposicao sistémica (AUC) do dextrometorfano aumentou em
aproximadamente 200%. A AUC,4 para o dextrorfano, o metabolito ativo do dextrometorfano, aumentou cerca de
33%.

Recomenda-se cautela quando ZYTIGA® é administrado com medicamentos ativados ou metabolizados pela
CYP2D6, particularmente com medicamentos que tém indice terapéutico estreito. A reducao da dose de medicamentos
com indice terapéutico estreito metabolizados pela CYP2D6 deve ser considerada.

No mesmo estudo para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (associado & prednisona) em uma dose Unica

do substrato de CYP1A2 teofilina, ndo foi observado aumento na exposicéo sistémica a teofilina.

Em um estudo de interacdo medicamentosa com CYP2C8 em individuos saudaveis, a AUC de pioglitazona aumentou
em 46% e as AUCs para M-I1l e M-1V, os metabdlitos ativos da pioglitazona, diminuiram em 10% cada um quando
a pioglitazona foi administrada concomitantemente com uma dose Unica de 1000 mg de acetato de abiraterona. Embora
estes resultados indiquem que ndo é esperado aumento clinicamente relevante na exposicdo quando ZYTIGA® é
combinado com medicamentos que sdo predominantemente eliminados via CYP2C8, os pacientes devem ser
monitorados para sinais de toxicidade relacionada aos substratos da CYP2C8 com indice terapéutico estreito, se

utilizados concomitantemente com ZYTIGA®,

InteragGes com alcool e nicotina

Né&o ha dados disponiveis sobre a interacdo de acetato de abiraterona e alcool ou nicotina.

Uso com produtos conhecidos por prolongar o intervalo QT
Uma vez que o tratamento de privacdo de androgenos pode prolongar o intervalo QT, recomenda-se cautela ao

administrar ZYTIGA® com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou medicamentos capazes de
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induzir torsades de pointes, como a classe 1A (por exemplo, quinidina, disopiramida) ou classe Il (por exemplo,

amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), medicamentos antiarritmicos, metadona, moxifloxacina, antipsicoticos, etc.

Uso com espironolactona
A espironolactona liga-se ao receptor de andrdgenos e pode aumentar 0s niveis de antigeno prostético especifico
(PSA). O uso com ZYTIGA®n&o é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ZYTIGA® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
ZYTIGA® 250 mg comprimidos néo revestido

Os comprimidos ndo revestidos de ZYTIGA® 250 mg tém formato oval e s&o brancos a quase brancos.

ZYTIGA® 500 mg comprimidos revestidos
Os comprimidos revestidos de ZYTIGA® 500 mg tém formato oval, roxos e sdo marcados de um lado com “AA” e

do outro lado com “500”.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose recomendada de ZYTIGA® é 1000 mg (dois comprimidos de 500 mg ou quatro comprimidos de 250 mg) em
uma Unica tomada diaria, que ndo deve ser realizada durante a refeicdo. ZYTIGA® deve ser tomado com o
estdmago vazio, pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apds uma refei¢do. Os comprimidos devem ser
deglutidos inteiros, com &gua (vide “Propriedades Farmacocinéticas — Absor¢do”). A dose maxima diaria de 1000 mg

(dois comprimidos de 500 mg ou quatro comprimidos de 250 mg) ndo deve ser excedida.

A terapia concomitante de privacdo de andrégenos (ADT) deve ser usada em combinagdo com ZYTIGA® e
prednisona/prednisolona em cancer de prostata metastatico ndo tratado anteriormente com horménios (mMHNPC) ou
pacientes que estavam sob tratamento hormonal por ndo mais de trés meses e continuam respondendo a terapia

hormonal (hormdnio sensivel).
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Dose de prednisona ou prednisolona

Para cancer de prostata metastatico ndo tratado anteriormente com horménio ou cancer de prostata horménio-sensivel
metastatico (MHNPC), ZYTIGA® é utilizado com 5 mg de prednisona ou prednisolona diariamente.

Para o cancer da prdstata metastatico resistente a castragdo (mCRPC), ZYTIGA® é utilizado com 10 mg de prednisona

ou prednisolona diariamente.

Monitoramento recomendado

Os niveis de transaminases séricas e bilirrubina devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com ZYTIGA®, a
cada duas semanas durante os 3 primeiros meses de tratamento e apés este periodo, mensalmente. A pressao arterial,
0 potassio sérico e a retencdo hidrica devem ser monitorados mensalmente (vide “Adverténcias e Precaugdes —
Hipertensdo, hipopotassemia e reten¢do hidrica devido ao excesso de mineralocorticoides” e “Hepatotoxicidade e
Insuficiéncia hepatica”).

Recomenda-se que os pacientes sejam mantidos em tratamento até que haja a progressdo dos niveis de PSA (Antigeno

Prostatico Especifico) associada a progressao radiografica e sintomatica ou clinica.

Insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia hepética leve pré-existente. Ndo existem dados sobre
a seguranga e a eficacia de doses mdltiplas de acetato de abiraterona quando administrados a pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child Pugh Classe B ou C). Nédo é possivel prever o ajuste da dose.
ZYTIGA® deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e somente se o
beneficio compensar claramente o possivel risco (vide “Adverténcias e Precaugdes — Hepatotoxicidade e insuficiéncia
hepatica” e “Caracteristicas Farmacoldgicas — Populagdes especiais™). ZY TIGA® ndo deve ser usado em pacientes
com insuficiéncia hepética grave (vide “Adverténcias e Precau¢des — Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica” e

“Propriedade Farmacocinéticas — Populagdes especiais™).

Manejo da dose para pacientes com aumento das transaminases durante o tratamento

Para pacientes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento com ZYTIGA® [aumentos da alanina
aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) 5 vezes acima do limite superior da normalidade ou
aumento da bilirrubina 3 vezes acima do limite superior da normalidade] o tratamento deve ser suspenso
imediatamente até a normalizacao dos testes de funcdo hepética (vide “Adverténcias e Precaugdes — Hepatotoxicidade
e Insuficiéncia hepatica”). O tratamento pode ser reiniciado com reducgéo da dose para 500 mg (1 comprimido de 500
mg ou 2 comprimidos de 250 mg) uma vez ao dia, ap0s os testes de funcdo hepatica retornarem aos niveis basais do
paciente. Para os pacientes nos quais o tratamento esta sendo reintroduzido, as transaminases séricas e a bilirrubina
devem ser monitoradas no minimo a cada duas semanas durante 3 meses e depois disso mensalmente. Se ocorrer
hepatotoxicidade com a dose reduzida de 500 mg/dia, descontinuar o tratamento com ZYTIGA®. As doses reduzidas

ndo devem ser tomadas com alimentos (vide “Posologia e Modo de Usar — Posologia™).
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Se os pacientes desenvolverem hepatotoxicidade grave (nivel de ALT ou AST equivalente a 20 vezes o limite superior
da normalidade) a qualquer momento durante o tratamento, ZYTIGA® deve ser descontinuado e os pacientes nio

devem ser tratados novamente com ZYTIGA®.

Insuficiéncia renal
N&o € necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia renal (vide “Propriedades Farmacocinéticas —

Populagdes especiais™).
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas sdo apresentadas nesta se¢do. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados ao uso de acetato de abiraterona, com base na avaliacdo abrangente das informacdes de
eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relacdo causal com o acetato de abiraterona ndo pode ser
estabelecida com confianca. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente
variadas, as taxas de reacBes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente
comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na

pratica clinica.

Em uma analise das reacGes adversas dos estudos compostos de Fase 3 com ZYTIGA®, as reaces adversas que foram
observadas em > 10% dos pacientes foram: hipertenséo, edema periférico, hipopotassemia, infec¢do do trato urinério,
e aumentos nos niveis de alanina aminotransferase e/ou aumentos nos niveis de aspartato aminotransferase.

ZYTIGA® pode causar hipertensédo, hipopotassemia e retencdo hidrica como consequéncia farmacodinamica de seu
mecanismo de acdo. Em estudos Fase 3, os efeitos mineralocorticoides esperados observados mais frequentemente
em pacientes tratados com ZYTIGA® em comparacdo ao placebo foram: hipopotassemia (18% versus 8%),
hipertensdo (22% versus 16%) e retencdo hidrica (edema periférico) (23% versus 17%), respectivamente. Em
pacientes tratados com ZYTIGA® versus pacientes tratados com placebo: hipopotassemia de grau 3 e 4 foi observada
em 6% versus 1%, hipertensdo de grau 3 e 4 foi observada em 7% versus 5%, e retencdo hidrica de grau 3 e 4 foi
observada em 1% versus 1% dos pacientes, respectivamente. Em geral, foi possivel controlar com éxito os efeitos
mineralocorticoides com medicamentos. O uso concomitante de corticosteroide reduz a incidéncia e a gravidade destas
reacOes adversas (vide “Adverténcias e Precaugdes — Hipertensdo, hipopotassemia e retencdo hidrica devido ao

excesso de mineralocorticoides”).

Em um estudo de Fase 3 de pacientes com cancer de prostata metastatico de alto risco nao tratados anteriormente com
horménio (MHNPC) com diagndstico recente ou pacientes com cancer de prostata hormonio-sensivel metastatico
(mHSPC) (Estudo 3011) que recebiam e permaneceram no ADT (um agonista do horménio liberador do hormédnio

luteinizante [LHRH] ou uma orquiectomia), ZYTIGA® foi administrado em uma dose de 1000 mg ao dia em
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combinacdo com baixa dose de prednisona (5 mg ao dia) e ADT no brago de tratamento ativo; ADT e placebo foram

administrados aos pacientes do grupo controle. A duragdo mediana do tratamento com ZYTIGA® foi de 24 meses.
As reacdes adversas que ocorreram a uma taxa > 1% (todos os graus) sdo apresentadas na Tabela 7:

Tabela 7: Reagdes adversas > 1% dos pacientes no Estudo 30112

ZYTIGA® 1000 mg ao Placebos e ADT
dia com prednisona e n=602°
ADT
n=597°
Classe  de | Reagéo Frequéncia Incidéncia Frequéncia Incidéncia
Sistema  de adversa ';?SL?SS Grau | Grau ';(r);ilj)ss Grau | Grau
Orgéos % 3 4 % 3 4
% % % %
Disturbios Hipopotassemia | Muito 20,4% | 9,5% | 0,8% Comum 3,7% | 1,2% | 0,2%
do comum
metabolismo (frequente)
eda
nutricéo
Distarbios Hipertensdo Muito 36,7% | 20,3% | 0% Muito 22,1% | 9,8% | 0,2%
vasculares comum comum

2Todos os pacientes receberam agonista LHRH ou foram submetidos a uma orquiectomia,

b n=pacientes avaliados quanto a seguranca.

Em um estudo Fase 3 de pacientes com cancer de prdstata avancado metastatico (Estudo 301) que estavam usando
agonista LHRH ou que haviam sido submetidos previamente a orquiectomia, no grupo do tratamento ativo, ZY TIGA®
foi administrado na dose de 1000 mg/dia em combinagéo com dose baixa de prednisona ou prednisolona (10 mg/dia);
no grupo controle, foi administrado placebo mais dose baixa de prednisona ou prednisolona (10 mg/dia). Os pacientes
incluidos eram intolerantes ou haviam falhado a esquemas prévios de quimioterapia, um dos quais contendo docetaxel.

A duracdo média do tratamento com ZYTIGA® foi 8 meses.

As reacdes adversas que ocorreram em taxa >1% (todos os graus) estdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8: Reac¢des adversas em > 1% dos pacientes no Estudo 3012,

ZYTIGA® 1000 Placebo com
mg/dia com prednisona ou
prednisona ou prednisolona (10
prednisolona (10 mg)
mg) n=791° n=394"
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Classe de | Reacdo adversa Frequéncia Incidéncia Frequéncia Incidéncia
Sistema de ;?gfss Grau | Grau 'I;SSSS Grau | Grau
Orgéaos % 3 4 % 3 4
% % % %
Disturbios Edema periférico Muito 25 1 <1 Muito 17 1 0
gerais e comum Comum
condicBes do
local de
administracao
Distarbios do | Hipopotassemia Muito 17 3 <1 Comum 8 1 0
metabolismo e comum (frequente)
da nutricéo Hipertrigliceridemia | Comum 1 <1 0 Incomum 0 0 0
(frequente)
Infeccdes e | Infec¢do do trato Muito 12 2 0 Comum 7 1 0
infestacOes urindrio comum (frequente)
Distarbios Alanina Comum Comum
hepatobiliares | aminotransferase (frequente) 3 1 0 (frequente) 1 <1 <1
aumentada
Danos, Comum Comum
envenenamento | Fraturas® (frequente) 6 1 <l | (frequente) 2 0 0
e complicacgdes
em
procedimentos
Distarbios Hipertensdo Comum 9 1 0 Comum 7 <1 0
vasculares (frequente) (frequente)
Distarbios Insuficiéncia Comum 2 2 <1 Comum 1 0 <1
cardiacos cardiaca® (frequente)
(frequente)
Angina pectoris Comum 1 <1 0 Comum 1 0 0
(frequente) (frequente)
Arritmia Comum 1 0 0 Incomum 0 0 0
(frequente)
Fibrilag&o atrial Comum 2 1 0 Comum 1 1 0
(frequente) (frequente)
Taquicardia Comum 3 0 0 Comum 2 0 0
(frequente) (frequente)

o o T o

diminuida.

Todos os pacientes estavam recebendo um agonista de LHRH ou haviam sido submetidos a orquiectomia;
n= pacientes avaliados para seguranca;
“Fraturas” inclui todas as fraturas, com excecdo as fraturas patoldgicas;

“Insuficiéncia cardiaca” também inclui insuficiéncia cardiaca congestiva, disfuncdo do ventriculo esquerdo e fragdo de ejecdo

Em um segundo estudo clinico Fase 3, multicéntrico, controlado com placebo (Estudo 302), em pacientes com cancer

de prostata avancado metastatico assintomatico ou levemente sintomatico, virgens de quimioterapia, que faziam uso

de agonistas de LHRH ou haviam sido submetidos previamente & orquiectomia, ZYTIGA® foi também administrado

na dose de 1000 mg ao dia, em associa¢cdo a uma dose baixa de prednisona ou prednisolona de 10 mg ao dia no braco
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experimental. Os pacientes do grupo controle receberam placebo e dose baixa de prednisona ou prednisolona de 10
mg ao dia. A duracdo média do tratamento com ZYTIGA® no Estudo 302 foi de 13,8 meses.

As reacOes adversas que ocorreram em taxa >1% (todos os graus) estdo apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9: Reac¢des adversas em > 1% dos pacientes no Estudo 3022

ZYTIGA® 1000 Placebo com
mg/dia com prednisona ou
prednisona ou prednisolona (10 mg)
prednisolona (10 n=540°
mg) n=542°
Classe de | Reagéo adversa | Frequéncia Incidéncia Frequéncia Incidéncia
Sistema de E?;jlj): Grau | Grau ';(r);jL?: Grau | Grau
Orgéos % 3 4 % 3 4
% % % %
Distarbios Dispepsia Muito 11 0 0 Comum 5 <1 0
gastrintestinais comum (frequente)
Disturbios Alanina Muito 12 5 1 Comum 5 1 <1
hepatobiliares | aminotransferase | comum (frequente)
aumentada
Aspartato Muito 11 3 0 Comum 5 1 0
aminotransferase | comum
(frequente)
aumentada
Distarbios Hematuaria Muito 10 1 0 Comum 6 1 0
renais e comum (frequente)
urinérios

@ Todos os pacientes estavam recebendo um agonista de LHRH ou haviam sido submetidos & orquiectomia;
b n= pacientes avaliados para seguranca;

As reacdes adversas mais comuns obtidas dos dados de estudos Fase 3 que resultaram na descontinuac¢do do farmaco
foram alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase aumentadas, e hipopotassemia (cada uma em <1% dos
pacientes que receberam ZYTIGA®).

A reacdo adversa ao medicamento insuficiéncia da suprarrenal ocorreu nos estudos clinicos Fase 3 a uma taxa de 0,3%
em pacientes que receberam ZYTIGA® e a uma taxa de 0,1% em pacientes que receberam placebo.

Nos estudos Fase 3, 70% dos pacientes tinham idade > 65 anos e 27% tinham idade >75 anos em pacientes recebendo
ZYTIGAP. Néo foram observadas diferencas relativas a seguranca entre estes pacientes mais idosos e pacientes mais

jovens.

Efeitos cardiovasculares
Nos trés estudos Fase 3 foram excluidos pacientes com hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca clinicamente
significante evidenciada por infarto do miocardio, eventos de trombose arterial nos Gltimos 6 meses, angina grave ou

instavel, insuficiéncia cardiaca Classe Il ou IV da NYHA (Estudo 301) ou insuficiéncia cardiaca Classe Il a IV
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(Estudos 3011 e 302) ou medicao de fracdo de ejecdo <50%. Todos os pacientes incluidos (tanto os pacientes tratados
com o ativo como com o placebo) foram tratados concomitantemente com tratamento de privacdo androgénica,
predominantemente uso de agonistas de LHRH, a qual foi associada com diabetes, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e morte cardiaca stbita. Nos estudos Fase 3, a incidéncia de reacfes adversas cardiovasculares em
pacientes que receberam ZYTIGA® em comparagdo aos pacientes que receberam placebo foi a seguinte: fibrilagio
atrial (2,6% versus 2,0%); taquicardia (1,9% versus 1,0%); angina pectoris (1,7% versus 0,8%); insuficiéncia cardiaca

(0,7% versus 0,2%) e arritmia (0,7% versus 0,5%).

Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade medicamentosa com niveis elevados de ALT, AST e bilirrubina total foi relatada em pacientes
tratados com ZYTIGA®. Entre os estudos clinicos de Fase 3, hepatotoxicidade de grau 3 e 4 (por exemplo, aumentos
> 5 vezes o limite superior da normalidade da ALT ou AST ou aumento >1,5 vezes o limite superior da normalidade
da bilirrubina) foram relatados em aproximadamente 6% dos pacientes que receberam ZY TIGA®, tipicamente durante
0s 3 primeiros meses apos o inicio do tratamento.

No Estudo 3011, foi observada hepatotoxicidade grau 3 ou 4 em 8,4% dos pacientes tratados com ZYTIGA®. Dez
pacientes que receberam ZYTIGA® foram descontinuados devido a hepatotoxicidade; dois tinham hepatotoxicidade
grau 2, seis tinham hepatotoxicidade grau 3 e dois tinham hepatotoxicidade grau 4. Nenhum paciente faleceu por
hepatotoxicidade no Estudo 3011. No Estudo clinico 301, os pacientes com niveis basais elevados de ALT ou AST
foram mais propensos a apresentar elevacGes dos testes de funcéo hepatica do que aqueles cujos valores iniciais eram
normais. Quando foram observados aumentos da ALT ou AST maior que 5 vezes o limite superior da normalidade ou
aumentos da bilirrubina maior que 3 vezes o limite superior da normalidade, ZYTIGA® foi suspenso ou
descontinuado. Em duas ocasides ocorreram aumentos acentuados dos testes de funcéo hepética (vide “Adverténcias
e Precaugdes — Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica”). Estes dois pacientes com fungéo hepatica normal na linha
de base apresentaram aumentos da ALT ou AST de 15 a 40 vezes o limite superior da normalidade e aumentos da
bilirrubina de 2 a 6 vezes o limite superior da normalidade. Com a descontinuagdo de ZYTIGA®, os testes de fungéo
hepatica normalizaram em ambos os pacientes e um paciente foi tratado novamente com ZYTIGA®, sem recorréncia
dos aumentos. No Estudo clinico 302, elevagcoes de ALT ou AST grau 3 ou 4 foram observadas em 35 (6,5%) dos
pacientes tratados com ZYTIGA®. As elevagoes das aminotransferases se resolveram em todos, exceto em 3 pacientes
(2 com novas metastases hepaticas maltiplas e 1 com elevacdo de AST aproximadamente ap6s 3 semanas da Ultima
dose de ZYTIGA®). No estudo clinico Fase 3, a descontinuacdo do tratamento devido a elevacédo de ALT e AST ou
da fungdo hepatica anormal foi relatada em 1,1% dos pacientes tratados com ZYTIGA®e 0,6% dos pacientes tratados
com placebo. Nenhum ébito por hepatotoxicidade foi relatado.

Em estudos clinicos, o risco de hepatotoxicidade foi amenizado pela exclusdo de pacientes com hepatite ou
anormalidades significativas nos testes de funcao hepatica. No Estudo 3011, pacientes com ALT basal e AST > 2,5
vezes o limite superior da normalidade, bilirrubina > 1,5 vezes o limite superior da normalidade ou aqueles com
hepatite viral ativa ou sintomatica ou disfungdo hepatica cronica; ascite ou distarbios hemorragicos secundérios para

disfuncdo hepética foram excluidos. No Estudo 301, pacientes com ALT e AST basais > 2,5 vezes o limite superior
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da normalidade, na auséncia de metastases hepaticas, e maior que 5 vezes o limite superior da normalidade, na
presenca de metastases hepaticas, foram excluidos. No Estudo clinico 302, pacientes com metastases hepaticas nao
foram elegiveis e pacientes com ALT e AST basais > 2,5 vezes o limite superior da normalidade foram excluidos. As
alteracGes nos testes de funcdo hepatica que se desenvolveram em pacientes participando de estudos clinicos foram
vigorosamente manejados pela interrupcéo do tratamento e permissdo para reinicid-lo apenas depois do retorno dos
testes de funcéo hepética ao nivel basal do paciente (vide “Posologia e Modo de Usar — Insuficiéncia hepatica”). Os
pacientes que apresentaram elevacfes da ALT ou AST maior que 20 vezes o limite superior da normalidade néo
reiniciaram o tratamento. A seguranca do reinicio do tratamento em tais pacientes é desconhecida. O mecanismo para

hepatotoxicidade associado com ZYTIGA® ndo é compreendido.

Experiéncia de pds-comercializagédo
As reacdes adversas apresentadas a seguir, foram identificadas durante a experiéncia pds-comercializacdo, com base

em relatos espontaneos com o uso de ZYTIGA®.

Classe de Sistema de Orgaos
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): alveolite alérgica.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): rabdomidlise, miopatia.

Disturbios hepatobiliares:

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica aguda.

Disturbios cardiacos:
Muito raros (< 1/1.000 e < 1/10.000): prolongamento do intervalo QT e Torsades de Pointes (observados em pacientes

que desenvolveram hipocalemia ou tinham condi¢des cardiovasculares subjacentes).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo, nova concentracdo e nova forma
farmacéutica e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em

http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdose em humanos é limitada.
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N4o ha antidoto especifico. Em caso de superdose, a administracdo de ZYTIGA® deve ser interrompida e medidas

gerais de suporte devem ser adotadas, incluindo o monitoramento para arritmias. A funcédo hepatica também deve ser

avaliada.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da sut o eletronica Dados da peticdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N°do Data do N°do Data de Versoes < .
Produto expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagiio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
Zytiga I R R
Inclusdo inicial de texto de 0286767/13-|Inclusdo inicial de texto Inclusdo Inicial de texto
;s;zi;zﬁ:) 15/04/2013 | 0286767/13-2 bula- RDC 60/12 15/04/2013 2 de bula- RDC 60/12 15/04/2013 de bula VP/VPS 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
Zytiga Notificagdo de Alteragdo de 0546749/12- |Inclusdo de Indicacdo VP:1e8
;sicrzt;tr(;::) 16/08/2013 | 0679949/13-3 Texto de Bula — RDC 60/12 29/06/2012 7 Terapéutica Nova o Pais 12/08/2013 VPS:1,2,5¢9 VP/VPS 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
Zytiga . ~ N Notificagdo de Alteragdo .
(acetato de | 13/01/2014 | 0023494/14-0 | Notificacdo de Alteragiodel 3\, ), (00234947141 0 B Bula- RDC | 13/012014 VP-4 VP/VPS 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
abiraterona) Texto de Bula— RDC 60/12 0 60/12 VPS: 6
Zytiga . - N Notificagdo de Alteragdo
(acetato de | 26/052014 | 0411818/14-9 | Notificacdo de Alteragaode| (5, |04TIBI8/IA- 4 o Tie Bila- RDC | 26/05/2014 VPS: 6 VPS 01 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
abiraterona) Texto de Bula— RDC 60/12 9 60/12
Zytiga . ~ N Notificagdo de Alteragdo
Notifica¢do de Alteragdo de 0006418/15- VP: 8 VP
;s;ztti;(?)s:) 06/01/2015 | 0006418/15-1 Texto de Bula — RDC 60/12 06/01/2015 1 gg/"f;:xto de Bula- RDC 06/01/2015 VPS: 9 02/VPS 02 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
Zytiga . - N Notificagdo de Alteragdo
(acetato de | 24/06/2015 | 0555617/15-1 | Notificacdo de Alteragio de| ) 10 gy5 (0555617154 e Jae Bula- RDC | 24/06/2015 VPS: 3 VPS 03 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
abiraterona) Texto de Bula— RDC 60/12 1 60/17
Zytiga . ~ N Notificagdo de Alteragdo
Notifica¢do de Alteragdo de 1113012/15- VP:4e8 VP
;s;zi;zﬁ:) 23/12/2015 1113012/15-1 Texto de Bula — RDC 60/12 23/12/2015 1 gg/"f;:xto de Bula- RDC 23/12/2015 VPS: 5¢9 04/VPS 04 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
Zytiga . - N Notificagdo de Alteragdo . .
Notificagdo de Alteragdo de 1004646/17- VP: 8 e Dizeres Legais VP
;sicrzt;tr(;::) 26/05/2017 | 1004646/17-1 Texto de Bula — RDC 60/12 26/05/2017 1 gg/’{;xto de Bula- RDC 26/05/2017 VPS: 9 ¢ Dizeres Legais [05/VPS 05 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
Zytiga . ~ N N P
Notificagdo de Alteragdo de 0918866/17-|Incluséo de Indicagdo VP:1e8 VP
;s;ztti;(?)s:) 05/02/2018 | 0093563/18-8 Texto de Bula — RDC 60/12 05/02/2018 5 Terapéutica Nova o Pais 05/02/2018 VPS:1,2.5.8¢9 06/VPS 06 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
Zytiga . - N Notificagdo de Alteragdo .
(acetato de | 05/0472018 | 0262351/18-0 | Notificacdo de Alteragaode| 5 o 02623518~y p o Tae Bula_ RDC | 05/04/2018 VP:3ed VPOTVPS 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
abiraterona) Texto de Bula— RDC 60/12 0 60/12 VPS:4,5¢9 07
Zytiga . ~ N Notificagdo de Alteragdo .
(acetato de | 12/12/2018 | 1172335/18-1 | Notificacdo de Alteragiodel 1, ) o [TI72335/18- | g po e Bula— RDC | 12/12/2018 VP:4¢6 VPOS/VPS 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
X Texto de Bula— RDC 60/12 1 VPS:3,5e8 08
abiraterona) 60/12
Registro de Forma 'VP: Apresentagéo,
Zytiga Farmacéutica Nova no Composigdo, 4, 5, 6, 8,
Notificagdo de Alteragdo de 2243181/16- Pais Dizeres Legais VP09/VPS 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
;sfrztt:‘r“’)s:) 26/12/2018 | 1209451/18-0 | 4 Bula — RDC 60/12| 01022016 1 e 24/1212018 VPS: Apresentacio, 09 500 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 60
Inclusdo de Nova Composigdo, 3, 5,7, 8,
Concentragio no Pais 9, Dizeres Legais
Zytiga . ~ N Notificagdo de Alteragdo . .
Notificagdo de Alteragdo de 0191323/19- VP: Dizeres Legais | VP09.1/V 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
(acetato de | 28/02/2019 | 0191323199 I 4 Bula - RDC 6012 | 25/02/2019 g |deTextodeBula=RDC|  28/022019 | ypg pijeres Legais | PS09.1 500 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 60
abiraterona) 60/12
Notificagdo de Alteragdo de Notificagdo de Alteragdo
Zytiga Texto de Bula — RDC 60/12 de Texto de Bula — RDC
60/12 VP:4e8 VP10/VPS 250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120
;s;ztti;zs:) 30/05/2019 N/A Inclusio IniCieal e Toxto de 30/05/2019 N/A e 30/05/2019 VPS: 5¢9 10 500 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 60
Bula - RDC 60/12 Inclusio Inicial de Texto
de Bula - RDC 60/12




Pulmozyme®

(alfadornase)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Solucéo para inalacao
1,0 mg/mL




PULMOZYME® Roche
alfadornase (rhDNase)

Outros produtos para o aparelho respiratorio

APRESENTACAO
Pulmozyme® ¢ uma solugdo para inalagdo, apresentado em caixa com 6 ampolas de 2,5 mL de dose
unica.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Principio ativo: cada ampola contém 1,0 mg/mL de alfadornase.
Excipientes: agua para injetaveis, cloreto de calcio diidratado e cloreto de sddio, sem conservante.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Pulmozyme®.

1. INDICACOES
A administragdo diaria de Pulmozyme®, juntamente com a terapéutica convencional, esta indicada:

— para o tratamento de pacientes portadores de fibrose cistica (FC) com capacidade vital for¢ada (CVF)
acima de 40% do previsto, para reduzir a frequéncia das infec¢des respiratorias que requerem
antibioticoterapia intravenosa e melhorar a fungao respiratéria;

— para o tratamento de pacientes portadores de fibrose cistica com idade inferior a 5 anos nos quais ha
potencial de beneficio para a fun¢do pulmonar ou risco de ocorréncia de infec¢do das vias respiratorias
inferiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pulmozyme® foi avaliado em um amplo estudo clinico, randomizado, controlado com placebo, conduzido em
pacientes portadores de fibrose cistica clinicamente estaveis, com idades a partir de 5 anos, com capacidade vital
for¢cada (CVF) basal maior ou igual a 40% do previsto e recebendo os tratamentos convencionais para fibrose
cistica. Os pacientes foram tratados com placebo (325 pacientes) 2,5 mg de Pulmozyme®, uma vez ao dia (322
pacientes), ou 2,5 mg de Pulmozyme®, duas vezes ao dia (321 pacientes), durante 6 meses, administrado através
de um nebulizador Hudson T Up-draft II acoplado a um compressor de ar Pulmo-Aide. Ambas as doses de
Pulmozyme® produziram redugdes significativas, em comparagio com o grupo placebo, nos pacientes que
desenvolveram infec¢des do trato respiratorio requerendo o uso de antibidticos parenterais.

A administragio de Pulmozyme® reduziu o risco relativo de adquirir uma infecgio do trato respiratorio,
em 27% e 29%, com a dose diaria de 2,5 mg, uma vez ao dia e duas vezes ao dia, respectivamente (vide
Tabela 1). Os dados sugerem que os efeitos de Pulmozyme® em infecgdes do trato respiratério em
pacientes mais velhos (> 21 anos) podem ser menores que aqueles observados em pacientes mais jovens,
podendo a posologia de duas vezes ao dia ser necessaria para os pacientes mais velhos. Pacientes com
uma CVF basal > 85% também podem se beneficiar com dose duas vezes ao dia (vide Tabela 1). A
redugdo do risco de infecgdo respiratoria, observada em pacientes tratados com Pulmozyme® persistiu
durante todo o periodo de estudo de seis meses e ndo se correlaciona diretamente com a melhora do
VEF,; durante as duas semanas iniciais da terapia.

Ap6s oito dias do inicio do tratamento com Pulmozyme®, o VEF; aumentou em 7,9% nos pacientes que

receberam uma dose ao dia e 9,0% nos que receberam duas doses ao dia, em comparagdo com os valores
basais. O VEF| médio observado durante o tratamento prolongado aumentou em 5,8% do estado basal no
esquema de administracdo de 2,5 mg ao dia e 5,6% em relagdo ao valor basal no esquema de



administracdo de 2,5 mg, duas vezes ao dia. Os pacientes que receberam placebo ndo apresentaram
modificacdoes médias significativas nas provas de fun¢do pulmonar. Para pacientes com idade de 5 anos ou
acima, com CVF basal igual ou superior a 40%, a administragio de Pulmozyme® reduziu a incidéncia da
ocorréncia da primeira infecgao respiratoria requerendo antibidticos parenterais, além de melhorar o VEF,
médio, independentemente da idade e da CVF basal.

Tabela 1 — Incidéncia da primeira infec¢do do trato respiratério com indicacdo de antibioticoterapia
parenteral em um estudo controlado

Placebo 2,5 mg, uma vez 2,5 mg, duas
(n=325) ao dia vezes ao dia
(n=322) (n=321)
% de pacientes infectados 43% 34% 33%
Risco relativo (versus placebo) 0,73 0,71
Valor do p (versus placebo) 0,015 0,007
Subgrupo por idade e Placebo 2,5 mg, uma vez 2,5 mg, duas
CVF basal (n) ao dia vezes ao dia
() (n)
Idade
5 —20 anos 42% (201) 25% (199) 28% (184)
21 anos ou mais 44% (124) 48% (123) 39% (137)
CVF Basal
40 — 85% do previsto 54% (194) 41% (201) 44% (203)
> 85% do previsto 27% (131) 21% (121) 14% (118)

Outros estudos

Pulmozyme® nio beneficiou a fungio pulmonar com o uso a curto prazo em pacientes com CVF inferior a 40%
do previsto. Estdo em andamento estudos para verificar o impacto do uso cronico sobre a fungdo pulmonar e o
risco de infecgdo nessa populagdo. Os estudos clinicos indicaram que a terapia com Pulmozyme® pode continuar
ou ser iniciada na vigéncia de uma infecg@o respiratoria reagudizada. Estudos de curto prazo de estabelecimento
de dose demonstraram que doses maiores que 2,5 mg, duas vezes ao dia, ndo proporcionaram melhora no VEF;.
Pacientes que receberam a medicagdo em um esquema ciclico (isto é, administragio de Pulmozyme® 10 mg, duas
vezes ao dia, durante 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem medicagdo) apresentaram rapida melhora no
VEF, com o inicio de cada ciclo e retorno ao estado basal com cada retirada de Pulmozyme®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Pulmozyme® contém proteina recombinante humana desoxirribonuclease I (rhDNase); essa enzima cliva
seletivamente o DNA. A proteina ¢ derivada de células de ovario de ~amster chinés (CHO) que
receberam, por intermédio de engenharia genética, o DNA codificador da proteina humana de ocorréncia
natural, desoxirribonuclease I (thDNase). O produto € purificado por meio de cromatografia de coluna e
filtragdo por fluxo tangencial. A proteina purificada contém 260 aminoacidos com peso molecular
aproximado de 37.000 daltons. A sequéncia primaria de aminoacidos ¢ idéntica a da enzima humana de
ocorréncia natural.

Pulmozyme® é administrado por meio da inalagdo de aerossol produzido por um sistema de nebulizagio
de ar comprimido a jato (vide itens “Resultados de eficacia”, “Posologia e modo de usar”). Cada ampola,
com uma unica dose de Pulmozyme®, libera 2,5 mL de soluciio da cAmara de nebulizacdo. A solugio
aquosa contém 1,0 mg/mL de alfadornase, 0,15 mg/mL de cloreto de célcio diidratado e 8,77 mg/mL de
cloreto de s6dio. A solug@o ndo contém conservante. O pH nominal da solugdo ¢ de 6,3.

Em pacientes portadores de fibrose cistica (FC), a reten¢@o de secregdes viscosas purulentas nas vias
aéreas contribui para a redugdo da fungdo pulmonar e também para a exacerbagdo de infecgdes. A
secrecdo pulmonar purulenta contém concentragdes muito elevadas de DNA extracelular eliminado pelos
neutréfilos em degeneragido que se acumulam em resposta a infecgdo. Pulmozyme®, in vitro, hidrolisa o
DNA existente na expectoragio dos portadores de FC, reduzindo a viscoelasticidade do escarro.

Farmacocinética

Absorc¢ao

Estudos de inalacgdo, realizados em ratos e primatas ndo humanos, mostraram uma baixa porcentagem de
absorc¢ao sistémica de alfadornase (< 1,5% para ratos e < 2% para macacos). Coerentemente com esses
resultados dos estudos em animais, a alfadornase administrada a pacientes sob a forma de aerossol por
inalagdo apresentou baixa exposigdo sistémica.

A absorg¢do da alfadornase no trato gastrintestinal, ap6s administragdo oral em ratos, foi desprezivel.

A DNase normalmente estd presente no soro humano. A inalacdo de até 40 mg de alfadornase, por até
seis dias, ndo resultou em elevagdo significativa da concentragdo sérica de DNase acima dos niveis
endogenos normais. Nao foi observado aumento na concentragdo sérica de DNase acima de 10 mg/mL.
Ap6s administracdo de 2,5 mg de alfadornase, duas vezes ao dia, por 24 semanas, as concentragdes
séricas médias da DNase nao foram diferentes dos valores médios basais pré-tratamento de 3,5 + 0,1
mg/mL, sugerindo baixa absorcao sistémica ou baixo acumulo.

Distribuicao

Estudos em ratos e macacos mostraram que, apos administragdo intravenosa, a alfadornase foi
rapidamente eliminada do soro. O volume inicial de distribuig¢do foi semelhante ao volume sérico nesses
estudos.

A inalagdo de 2,5 mg de alfadornase resulta em concentragdo média de, aproximadamente, 3 mcg/mL de
alfadornase no escarro, dentro de 15 minutos, em pacientes com fibrose cistica. As concentracdes de
alfadornase no escarro diminuem rapidamente ap6s a inalagéo.

Eliminacao

Estudos com administrago intravenosa em humanos sugerem meia-vida de eliminagdo do soro de trés a quatro
horas. Estudos em ratos e macacos também tém demonstrado que, apds a administragdo intravenosa, a DNase ¢é
eliminada rapidamente do soro.

Os estudos em ratos indicaram que, ap6s administracdo do aerossol, a meia-vida de eliminagao da
alfadornase dos pulmdes ¢é de 11 horas.



Em humanos, os niveis de DNase no escarro diminuiram abaixo da metade daqueles detectados
imediatamente apds a administragdo dentro de duas horas, mas os efeitos na reologia do escarro
persistiram por mais de 12 horas.

Farmacocinética em populacdes especiais

Pulmozyme® foi avaliado em estudo aberto de duas semanas, em 98 pacientes com fibrose cistica entre 3 meses a
9 anos de idade, sendo administrado diariamente na dose de 2,5 mg por inalagdo (65 com idade entre 3 meses e
<5 anos, 33 com idade entre 5 a <10 anos). O lavado broncoalveolar (LBA) foi coletado 90 minutos apés a
primeira dose. O nebulizador reutilizavel PARI BABY (que usa uma mascara facial, em vez de dispositivo bucal)
foi utilizado em pacientes incapazes de inalar ou exalar continuamente pela boca durante todo o periodo de
tratamento (54/65, 83% dos pacientes mais jovens e 2/33, 6% dos pacientes mais velhos). As concentragdes de
DNase do LBA foram detectaveis em todos os pacientes, mas mostraram ampla faixa de variacdo, de 0,007 a 1,8
mcg/ml. Apos uma média de 14 dias de exposi¢do, as concentragdes séricas de DNase (média+desvio padrio)
aumentaram em 1,3£1,3 ng/ml para o grupo de pacientes de idade entre 3 meses e <5 anos e 0,8+1,2 ng/ml para o
grupo de pacientes de idade entre 5 a <10 anos. A relagdo entre lavado broncoalveolar ou a concentragio sérica
de DNase e efeitos adversos ou resultados clinicos é desconhecida.

Nao se dispde de dados farmacoldgicos em animais muito jovens ou geriatricos.

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade
Esta em andamento um estudo de dois anos sobre a toxicidade da inalagio de Pulmozyme® em ratos para avaliar
o potencial oncogenético.

Mutagenicidade

Provas de Ames que utilizaram seis diferentes cepas de bactérias de teste (4 de S. typhimurium e 2 de E. coli) em
concentragdes de até 5.000 mcg/placa, um ensaio citogenético que utilizou linfocitos humanos de sangue
periférico em concentragdes de até 2.000 mcg/placa e um ensaio de linfoma de camundongos em concentragdes
de até 1.000 mcg/placa, com e sem ativagdo metabodlica, ndo revelaram nenhuma evidéncia de potencial
mutagénico. Pulmozyme® foi submetido a um ensaio de microntcleo (in vivo) para aferir seu potencial para
produzir danos cromossdmicos em células de medula dssea de camundongos apds uma dose intravenosa em bolo
de 10 mg/kg, durante dois dias consecutivos. Nao foi observada nenhuma evidéncia de dano cromossomico.

Teratogenicidade
Os estudos da alfadornase em coelhos e roedores ndo evidenciaram teratogenicidade.

Prejuizo da fertilidade

Em estudos conduzidos em ratos medicados com até 10 mg/kg/dia, dose que representa exposicao sistémica 600
vezes maior que a dose recomendada para seres humanos, a fertilidade e o desempenho reprodutivo, em animais
de ambos os sexos, ndo foram afetados.

Estudos reprodutivos foram conduzidos em coelhos e ratos com doses de até 10 mg/kg/dia, dose que representa
exposicdo sistémica 600 vezes maior que a esperada ap6s a dose recomendada para seres humanos. Esses estudos
ndo revelaram nenhuma evidéncia de prejuizo sobre a fertilidade, dano ao feto ou de efeitos sobre o
desenvolvimento atribuido a Pulmozyme®. Contudo, ndo existem estudos adequados e bem controlados em
gestantes. Como os estudos reprodutivos em animais nem sempre sdo preditivos da resposta em seres humanos,
recomenda-se cautela quando este medicamento for prescrito a mulheres durante a gravidez.

Nio hé evidéncias de potencial oncogénico em estudo de administracdo por inalagdo em ratos durante dois anos.

Outros estudos

Em um estudo realizado em macacos cynomolgus fémeas lactantes, recebendo doses elevadas de alfadornase por
via intravenosa (100 mcg/kg em bolus seguidos de 80 mg/kg/hora durante seis horas), foram detectaveis baixas
concentragdes no leite materno (<0,1% das concentra¢des observadas no soro)de macacos cynomolgus fémeas
prenhes). Quando administrada em humanos, de acordo com as doses recomendadas, a absorgdo sistémica de
alfadornase ¢ minima; portanto, sdo esperadas concentragdes de alfadornase ndo mensuraveis no leite humano.
Quando 2,5 mg de Pulmozyme® foram administrados, por inalagio, a 18 pacientes portadores de FC, foram
obtidas concentragdes médias no escarro de 3 mcg/mL de DNase apos 15 minutos. As concentragdes médias no



escarro declinaram para cerca de 0,6 mcg/mL, em média, duas horas apos a inalagdo. A inalagdo de até 10 mg de
Pulmozyme®, trés vezes ao dia, por 4 pacientes portadores de FC, durante seis dias consecutivos, nio resultou
em elevacdo significativa das concentragdes plasmaticas de DNase acima dos niveis endogenos normais. Apos a
administracdo de até 2,5 mg de Pulmozyme®, duas vezes ao dia, durante seis meses, em 321 pacientes portadores
de FC, ndo foi observada acumulagdo de DNase no plasma.

Em um estudo de toxicidade por inalacdo, para o TRI de quatro semanas, em ratos jovens, iniciado 22
dias pos-parto com doses de 0, 51, 102 e 260 mcg/kg/dia, a alfadornase mostrou-se bem tolerada, e ndo
foram encontradas lesdes no trato respiratorio.

4. CONTRAINDICACOES
Pulmozyme® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade comprovada a alfadornase, a produtos
originarios de células de ovario de hamster chinés ou aos demais componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome comercial do produto administrado
deve ser claramente registrado (ou declarado) no prontuario médico do paciente.

Pulmozyme® deve ser utilizado juntamente com a terapéutica convencional para fibrose cistica.

A mistura de Pulmozyme® a outros medicamentos pode determinar alteragdes fisico-quimicas e / ou
funcionais adversas em Pulmozyme® ou no composto adicionado (vide item “Posologia”).

A maioria dos pacientes é beneficiada pelo uso diario regular de Pulmozyme®. Em estudos nos quais
Pulmozyme® foi administrado de modo intermitente, a melhora na fun¢do pulmonar foi perdida ao
cessar o tratamento. Os pacientes devem ser advertidos a usar o medicamento diariamente, sem
interrupgdes.

Os pacientes devem continuar adotando os cuidados médicos habituais, incluindo o esquema
padronizado de fisioterapia respiratoria.

A eficacia e a seguranga ainda ndo foram demonstradas em pacientes com capacidade vital forgada inferior a
40% do previsto.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
N3o foram relatados efeitos de Pulmozyme® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Uso em criancas

O uso de Pulmozyme® em pacientes com idade entre 6 e 14 anos estd bem estabelecido. Entretanto, ha
pouca experiéncia no uso de Pulmozyme® em pacientes com idade inferior a cinco anos. Seu uso deve
ser considerado em pacientes com idade inferior a cinco anos nos quais haja potencial de beneficio para a
func@o pulmonar e risco de ocorréncia de infecg¢do das vias respiratorias inferiores.

Até 0o momento, ndo ha informac¢des de que Pulmozyme® (alfadornase) possa causar doping.

Gestacio e lactacao

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao médica ou do
cirurgido-dentista.

A seguranga da alfadornase néo foi estabelecida em mulheres gravidas. Estudos com animais nédo
indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagdo a gravidez ou ao desenvolvimento do embrido
ou do feto. Recomenda-se cautela quando este medicamento for prescrito a mulheres durante a gravidez.
Quando a alfadornase é administrada em humanos, de acordo com a dosagem recomendada, a absor¢do
sistémica ¢ minima; portanto, ndo se espera encontrar concentragdes mensuraveis de alfadornase no leite
humano. Entretanto, recomenda-se cautela na sua administragdao a mulheres durante a lactagdo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Pulmozyme® pode ser empregado, com eficacia e seguranca, juntamente com o tratamento convencional
fibrose cistica, incluindo antibidticos e / ou broncodilatadores, pelas vias oral, inalatoria ou parenteral;
suplementagdo com enzimas e/ou vitaminas pela via oral, corticosteroides inalatérios e sistémicos e
analgésicos.

Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Pulmozyme® deve ser guardado sob refrigeragdo entre 2 a 8 °C e protegido contra luz intensa. Deve ser
mantido sob refrigeracdo durante o transporte e ndo deve ser exposto a temperatura ambiente por periodo
superior a 24 horas. As ampolas ndo utilizadas devem ser guardadas em seus compartimentos metalicos,
sob refrigeragao.

Cuidados de conservacio depois de aberto: uma vez aberta, a ampola deve ser totalmente utilizada ou
descartada.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Pulmozyme® é uma solucio estéril, limpida, incolor a levemente amarelada, altamente purificada. A
solucdo deve ser descartada caso apresente um aspecto turvo ou coloragao alterada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pulmozyme® deve ser usado por via inalatéria. A dose recomendada para a maioria dos pacientes
portadores de fibrose cistica, inclusive para aqueles com idade inferior a 5 anos, ¢ de uma ampola com
dose unitaria de 2,5 mg, uma vez ao dia, utilizando um sistema de nebulizador/compressorrecomendado.
Alguns pacientes com idade acima de 21 anos podem se beneficiar com a administracdo de 2,5 mg duas
vezes ao dia.

Pulmozyme® nio deve ser diluido ou misturado a outros medicamentos no nebulizador. A mistura de
Pulmozyme® a outros medicamentos pode determinar alteragdes fisico-quimicas e / ou funcionais adversas em
Pulmozyme® ou no composto adicionado.

Os estudos clinicos foram conduzidos com os seguintes nebulizadores/compressores:
nebulizador a jato descartavel Hudson T Up-draft II/compressor Pulmo-Aide;

nebulizador a jato descartavel Marquest Acorn II/compressor Pulmo-Aide;

nebulizador reutilizavel PARI LC a jato/compressor PARI PRONEB;

nebulizador PARI E-FLOW RAPID (nebulizador eletronico com tecnologia de membrana
vibratoéria).

Para os pacientes com idade inferior a 5 anos ou para aqueles incapazes de usar o dispositivo bucal dos
nebulizadores acima referidos, esta indicado o uso do nebulizador PARI BABY, que contém uma
mascara firmemente ajustavel a face do paciente.

A seguranga e a eficacia foram demonstradas somente com o uso dos sistemas de nebulizacdo
recomendados. N&o existem, até o momento, dados clinicos que deem suporte a eficacia e a seguranca da
administragdo de Pulmozyme® com outros sistemas nebulizadores.



O paciente deve seguir as instrugdes do fabricante sobre o uso e a manuten¢do do equipamento.

A administrag@o pode ser mantida com seguranga em pacientes que apresentam exacerbacido de infecgSes
do trato respiratorio.

9. REACOES ADVERSAS
Os dados sobre eventos adversos refletem a experiéncia dos estudos clinicos e pds-comercializagdo do emprego
do Pulmozyme® no esquema posolégico recomendado.

Na maioria dos casos, as reagdes adversas sdo de natureza leve e transitéria e ndo requerem alteracdes na
dosagem de Pulmozyme®.

As reacdes adversas atribuidas a Pulmozyme® sdo raras (< 1/ 1.000):
Distarbios oculares: conjuntivite.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: disfonia, dispneia, faringite, laringite, rinite (todos
ndo infecciosos).

Investiga¢des: diminuigdo dos testes da fungdo pulmonar.
Disturbios gastrintestinais: dispepsia.

Disturbios da pele e anexos: erupgdes cutaneas, urticaria.
Disturbios gerais: dor no peito (pleuritica/ ndo cardiaca), pirexia.

Os pacientes que apresentarem sinais e/ ou sintomas comuns a fibrose cistica podem, de modo geral,
continuar o tratamento com seguranga, conforme se evidenciou pela alta porcentagem de pacientes que
completaram os estudos clinicos com Pulmozyme®.

Os pacientes foram expostos a Pulmozyme® durante até 12 meses em estudos clinicos. Em um amplo estudo
clinico randomizado, controlado com placebo, no qual 600 pacientes receberam Pulmozyme® na dose de 2,5 mg,
uma ou duas vezes ao dia, durante seis meses, a maioria dos eventos adversos ndo foi mais comum com o
Pulmozyme® que com o placebo e provavelmente representou as sequelas da patologia pulmonar de base. Na
maioria dos casos em que os eventos estavam aumentados em pacientes tratados com rhDNase, eles foram,
geralmente, de natureza leve e transitoria, ndo requerendo altera¢des de dosagem.

Em estudos clinicos, poucos pacientes apresentaram eventos adversos que resultassem em
descontinuagio permanente de Pulmozyme®, sendo o indice de descontinuagdo similar para o placebo
(2%) e para Pulmozyme® (3%).

No inicio do tratamento com alfadornase, assim como para muitos aerossoéis, podem ocorrer diminuigdo
da funcdo pulmonar e aumento da expectoragio.

Os eventos mais frequentes em pacientes tratados com Pulmozyme® em relagio aqueles tratados com placebo
estdo relacionados na Tabela 2.

Os indices de mortalidade observados em estudos controlados foram similares para o placebo (1%) e para
Pulmozyme® (1%). As causas das mortes foram consistentes com a evolugio da fibrose cistica e incluiram
apneia, parada cardiaca, sequestro cardiopulmonar, cor pulmonale, insuficiéncia cardiaca, hemoptise maciga,
pneumonia, pneumotdrax e insuficiéncia respiratoria.

Menos de 5% dos pacientes tratados com alfadornase desenvolveram anticorpos contra a alfadornase, e
nenhum desses pacientes desenvolveu anticorpos IgE antialfadornase. Ocorreu melhora nos testes de
func@o pulmonar, apesar do desenvolvimento de anticorpos contra a alfadornase.



A seguranca de Pulmozyme®, 2,5 mg, por inalacdo, foi avaliada apds duas semanas de administragido
diaria em 65 pacientes com idade entre 3 meses e 5 anos e 33 pacientes com idade entre 5 ¢ 10 anos (vide
item “Farmacocinética em populagdes especiais”). O nebulizador reutilizavel PARI BABY™ (que usa uma
mascara facial em vez de dispositivo bucal) foi utilizado em pacientes incapazes de demonstrar habilidade para
inalar e exalar continuamente pela boca durante todo o periodo de tratamento (54/65, 83% dos menores e 2/33,
6% dos pacientes mais velhos). O numero de pacientes que relataram tosse como evento adverso foi mais
alto no grupo com idade menor, quando comparado ao grupo mais velho (29/ 65, 45% comparado a 10/
33, 30%), bem como o niimero de pacientes que relatou tosse moderada a grave (24/ 65, 37% comparado
a 6/ 33, 18%). Outros eventos adversos tenderam a ser leves a moderados. O nimero de pacientes que
relataram rinite foi mais alto no grupo com idade menor (23/ 65, 35%, comparado a 9/ 33, 27%), bem
como o numero de relatos de rash (4/ 65, 6%, comparado a 0/ 33). A natureza dos eventos adversos foi
similar aquela vista nos grandes estudos de Pulmozyme®.

Tabela 2. Eventos adversos relatados em um estudo controlado
Evento adverso Placebo Pulmozyme®, uma vez | Pulmozyme®, duas vezes por
por dia dia
(n=325) (n=322) (n=321)
Rouquidao 7% 12% 16%
Faringite 33% 36% 40%
Laringite 1% 3% 4%
Rash cutaneo 7% 10% 12%
Dor toracica 16% 18% 21%
Conjuntivite 2% 4% 5%

Reagdes alérgicas

Nio foram relatadas reagdes alérgicas sérias ou anafilaxia atribuidas 4 administragdo de Pulmozyme®. Erupgdes
cutdneas e urticaria foram observadas raramente, tendo sido de natureza leve e transitoria. Dentre todos os
estudos conduzidos até o0 momento, pequena porcentagem (média de 2% — 4%) dos pacientes tratados com
Pulmozyme® desenvolveu anticorpos contra Pulmozyme®. Nenhum desenvolveu anafilaxia, sendo desconhecida
a significancia clinica dos anticorpos séricos contra Pulmozyme®.

Eventos observados com indices similares em pacientes tratados com Pulmozyme® e com placebo

Organismo como um todo Dor abdominal, astenia, febre, sindrome gripal, mal-estar, sepse.

Aparelho digestivo Obstrucdo intestinal, patologia da vesicula biliar, patologia hepatica,
patologia pancreatica.

Sistema metabolico/ nutricional Diabetes mellitus, hipoxia, perda de peso.

Aparelho respiratorio Apneia, bronquiectasia, bronquite, alteragdes das caracteristicas do
esputo, aumento da tosse, dispneia, hemoptise, reducdo da funcdo
pulmonar, poélipos nasais, pneumonia, pneumotdrax, rinite, sinusite,
aumento do volume do escarro, sibilos.

Poés-comercializagio



Relatos espontaneos pos-comercializagdo e dados de seguranga coletados prospectivamente de estudos
observacionais confirmam o perfil de seguranca sendo como o descrito em estudos clinicos.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O efeito da superdose de Pulmozyme® nao foi estabelecido.

Pacientes portadores de fibrose cistica inalaram até 20 mg de Pulmozyme®, duas vezes ao dia, por até
seis dias, e 10 mg, duas vezes ao dia, intermitentemente (duas semanas com ¢ duas semanas sem
medicacdo), durante 168 dias. Todas essas doses foram bem toleradas. Estudos de dose inica conduzidos
em ratos e macacos com doses inalatorias até 180 vezes maiores que aquelas empregadas rotineiramente em
estudos clinicos foram bem toleradas. A administragdo oral de doses tnicas de Pulmozyme® de até 200 mg/kg
também foram bem toleradas em ratos.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
MS - 1.0100. 0532
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n° 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica,
por Genentech Inc., Sdo Francisco — EUA

Embalado por: F. Hoffmann- La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suiga

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servi¢co Gratuito de Informacéoes — 0800 7720 289

www.roche.com.br
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/08/2019.
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Historico de alteragao para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)* relacionadas
Solugao para
Incluséo Inicial de Nio Nio No inalacdo, em
12/04/2013 0281005/13-1 | Texto de Bula - . N&o aplicavel. | Nao aplicavel. . N&o houve alteragoes. - caixa com 6
RDC 60/12 aplicavel. aplicavel. aplicavel. ampolas de 2,5
mL de dose u‘nica.
- CARACTERI'STICAS
FARMACOLOGICAS
- CUIDADOS DE Solugso para
Notificagéo de No Nao ARMAZENAMENTO DO inalagdo, em
09/08/2013 | 0658012/13-2 | Alteragéo de aolicavel Nzo aplicavel. | Nao aplicavel. aolicavel. | TEDICAMENTO VP/VPS | caixa com 6
Texto de Bula P ) P : - POSOLOGIA E MODO ampolas de 2,5
DE USAR mL de dose Unica.
- REACOES ADVERSAS
- SUPERDOSE
- ADVERTENCIAS E Solugéo para
Notificagéo de Alteracao de PRECAUCOES inalacéo, em
21/03/2014 0210306/14-1 | Alteracéo de 18/2/2014 0129018/14-5 Texto de Bula 24/2/2014 VP/VPS caixa com 6
Texto de Bula - POSOLOGIA E ampolas de 2,5
MODO DE USAR mL de dose unica.
10408 PRODUTO
BIOLOGICO - Solugéo para
Notificagao de AMPLIACAO DO - CUIDADOS DE inalagao, em
28/09/2018 0942778/18-3 Alteragdo de 24/03/2017 0055259/18-3 | PRAZO DE 24/09/2018 | ARMAZENAMENTO VPS caixa com 6
Texto de Bula VALIDADE DO DO MEDICAMENTO ampolas de 2,5
PRODUTO mL de dose Unica.
TERMINADO
10456 — 10456 — Bula do profissional
PRODUTO PRODUTO da saude: Solugo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — - Adverténcias e inalagéo, em
30/08/2019 | Nao disponivel | Notificagdo de 30/08/2019 | Nao disponivel | Notificacdo de 30/08/2019 | precaugdes VP/VPS caixa com 6
Alteracao de Alteracao de ampolas de 2,5
Texto de Bula — Texto de Bula — mL de dose unica.
RDC 60/12 RDC 60/12 Bula do paciente:




- O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da saude




ELIQUIS®

apixabana

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Comprimidos Revestidos

2,5mge5mg



Wyeth

Eliguis

apiXabana

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Eliquis®
Nome genérico: apixabana

APRESENTACOES
Eliquis® (apixabana) é apresentado na forma farmacéutica de comprimidos revestidos de 2,5 mg ou 5 mg em
embalagens contendo 20 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Eliquis® contém o equivalente a 2,5 mg ou 5 mg de apixabana.

Excipientes: lactose anidra, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, laurilsulfato de sddio, estearato de
magnésio, hipromelose, lactose monoidratada, dioxido de titanio, triacetina, 6xido férrico (amarelo) para
comprimidos de 2,5 mg ou 6xido férrico (vermelho) para comprimidos de 5 mg.
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I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Eliquis® (apixabana) comprimidos revestidos é indicado para:

Prevencdo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho
Prevencdo de eventos de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos que foram submetidos a
artroplastia eletiva de quadril ou de joelho.

Prevencdo de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular
Reducdo do risco de acidente vascular cerebral (AVC), embolia sistémica e 6bito em pacientes com fibrilagédo
atrial ndo valvular.

Tratamento de tromboembolismo venoso
Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP).
Prevencgdo da TVP e EP recorrentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Prevencao de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho

O programa clinico de apixabana foi desenhado para demonstrar a eficicia e seguranca de apixabana na
prevencdo de eventos de tromboembolismo venoso (TEV) em uma ampla gama de pacientes adultos submetidos
a artroplastia eletiva de quadril ou de joelho. Um total de 8.464 pacientes foram randomizados em dois estudos
multinacionais, duplo-cegos, pivotais, comparando a apixabana 2,5 mg administrado por via oral duas vezes ao
dia com a enoxaparina 40 mg uma vez ao dia. Incluidos neste total, 1.262 pacientes tinham 75 anos ou mais,
1.004 pacientes tinham baixo peso corporal (< 60 kg), 1.495 pacientes com IMC (indice de massa corporal) > 33
kg/m? e 437 pacientes com insuficiéncia renal grave ou moderada. O estudo ADVANCE-3 incluiu 5.407
pacientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril, e o estudo ADVANCE-2 incluiu 3.057 pacientes
submetidos a artroplastia eletiva de joelho. Os individuos receberam 2,5 mg de apixabana duas vezes ao dia por
via oral ou 40 mg de enoxaparina uma vez ao dia por via subcutanea. A primeira dose da apixabana foi
administrada 12 a 24 horas ap6s a cirurgia, enquanto que a enoxaparina foi iniciada 9 a 15 horas antes da
cirurgia. Tanto a apixabana quanto a enoxaparina foram administradas por 32-38 dias no estudo ADVANCE-3 e
por 10-14 dias no estudo ADVANCE-2.

A apixabana demonstrou uma reducdo estatisticamente superior no desfecho primario (uma combinacéo de todos
0s eventos de TEV e o6bito por qualquer causa), e no desfecho de evento importante de TEV (uma combinacéo
de trombose venosa profunda [TVP] proximal, embolia pulmonar [EP] ndo fatal e dbito relacionado com os
eventos de TEV), em comparagdo com a enoxaparina em ambos o0s casos de artroplastia eletiva de quadril ou de
joelho (vide Tabela 1).

Tabela 1: Resultados de eficicia em estudos pivotais fase 11l

Estudo ADVANCE-3 (quadril) ADVANCE-2 (joelho)
Tratamento do estudo apixabana enoxaparina | valor-p apixabana enoxaparina | valor-p
Dose 2,5 mg via 40 mg via 2,5 mg via 40 mg via

oral, 2x dia subcuténea, oral, 2x dia subcuténea,

1x dia 1x dia

Durag&o do 35+ 3 dias 35 + 3 dias 12 £ 2 dias 12 + 2 dias
tratamento
Todos os eventos de TEV/éhito por qualguer causa
Nimero de 27/1949 74/1917 147/976 243/997
eventos/individuos < <
Taxa de eventos 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
Risco relativo 0,36 0,0001 0,62 0,0001
IC 95% (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
Evento importante de TEV
Numero de 10/2199 25/2195 13/1195 26/1199
eventos/individuos
Taxa de eventos 0,45% 1,14% 0,007 1 1 09% 2179% | 00373
Risco relativo 0,40 0,50
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| 1C 95%

[ (0,15;0,80) ] | [ (0,26;0,97) | | |

Os desfechos de seguranca de sangramento maior, e a composicdo de sangramento maior e sangramento nao
maior clinicamente relevante (CRNMB), e de todos os sangramentos, apresentaram taxas semelhantes entre os
pacientes tratados com 2,5 mg de apixabana quando comparados com a administragdo de 40 mg de enoxaparina
(vide Tabela 2). Todos os critérios de sangramento incluiram sangramento no local da cirurgia.

Em ambos os estudos de Fase Ill, o sangramento foi avaliado no inicio com a primeira dose do estudo duplo-
cego, que administrou enoxaparina ou placebo injetavel, 9 a 15 horas antes da cirurgia. Sangramento durante o
periodo de tratamento incluiu eventos que ocorreram antes da primeira dose de apixabana, que foi dada 12-24
horas ap06s a cirurgia. Sangramento durante o periodo de tratamento p6s-cirargico incluiu apenas os eventos que
ocorreram apds a primeira dose do medicamento do estudo ap6s a cirurgia. Mais de metade dos relatos de
sangramento maior no grupo da apixabana ocorreu antes da primeira dose de apixabana. A Tabela 2 mostra os
resultados de sangramento do periodo de tratamento e do periodo de tratamento pés-cirlrgico.

Tabela 2: Resultados de sangramento dos estudos pivotais fase 111*

ADVANCE-3 ADVANCE-2
apixabana enoxaparina apixabana enoxaparina
2,5 mg via oral, 2x 40 mg via 2,5 mg via oral, 2x 40 mg via
dia subcuténea, 1x dia dia subcuténea, 1x dia
35 + 3 dias 35 + 3 dias 12 + 2 dias 12 + 2 dias
Total tratado n=2673 n=2.659 n=1.501 n=1.508
Durante o periodo de tratamento
Grave 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Fatal 0 0 0 0
Grave + CRNMB 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Total 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Durante o periodo de tratamento no pés-cirirgico
Grave 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Fatal 0 0 0 0
Grave + CRNMB 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Total 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* todos os critérios de sangramento incluindo sangramento no local da cirurgia
CRNMB = sangramento ndo maior clinicamente relevante

Prevencéo de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacio atrial ndo valvular
O programa clinico foi desenhado para demonstrar a eficacia e a seguranca de apixabana na prevengdo de
acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica em pacientes indicados para uso de AVK (antagonistas da
vitamina K) (ARISTOTLE) e em pacientes ndo indicados para AVK (AVERROES). Ambos os estudos foram
estudos controlados com ativo (versus varfarina no estudo ARISTOTLE e versus AAS [4cido acetilsalicilico] no
estudo AVERROES), randomizados, duplo-cegos, de bracos paralelos, multinacionais, em pacientes com
fibrilacdo atrial (AF) ndo valvular, persistente, paroxistica ou permanente ou flutter atrial (AFI) e um ou mais
dos seguintes fatores de risco adicionais:

e AVC ou ataque isquémico transitério (AIT) prévio (também embolia sistémica prévia no estudo
ARISTOTLE)
Idade > 75 anos
Hipertensdo arterial que necessita de tratamento
Diabetes mellitus
Insuficiéncia cardiaca > Classe 2 da New York Heart Association
Fracéo de ejecédo ventricular esquerda reduzida (LVEF)
o Doenga arterial periférica documentada (somente estudo AVERROES)
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos pacientes nos estudos clinicos

ARISTOTLE AVERROES

Individuos randomizados 18.201 5.598
Média da idade 69,1 69,9

> 65 anos 69,9% 69,3%

> 75 anos 31,2% 33,8%
Sexo

Masculino 64,7% 58,5%

Feminino 35,3% 41,5%
Raca

Branca/Caucasiana 82,6% 78,6%

Asiatica 14,5% 19,4%

Negra/Afro-americana 1,2% 0,6%
AVC ou AIT prévio 18,6% 13,6%
Hipertensdo 87,4% 86,4%
Diabetes 25,0% 19,6%
Insuficiéncia cardiaca (ou LVEF < 40%) 35,4% (ou LVEF < 35%) 33,7%
Escore CHADS; médio 2,1 2,0

CHADS; <1 34,0% 38,3%

CHADS,;=2 35,8% 35,2%

CHADS; >3 30,2% 26,5%

CHADS - Estimativa de escore de risco de AVC utilizado para avaliar indicacdo de uso de anticoagulagdo em
pacientes portadores de FA

Estudo ARISTOTLE: Os pacientes foram randomizados para o tratamento com 5 mg de apixabana duas vezes
ao dia (ou 2,5 mg duas vezes ao dia em pacientes selecionados, 4,7%) ou varfarina (faixa alvo de RNI [razéo
normalizada internacional] de 2,0-3,0) e foram acompanhados por uma mediana de 89,86 semanas para
apixabana e 87,79 semanas para varfarina. A dose de 2,5 mg de apixabana duas vezes ao dia foi designada para
pacientes com pelo menos 2 das seguintes caracteristicas: idade > 80 anos, peso corporal < 60 kg ou creatinina
sérica > 1,5 mg/dL (133 micromoles/L). 43% foram virgens de tratamento AVK, definido como ndo tendo
recebido previamente ou tendo recebido durante < 30 dias consecutivos tratamento com varfarina ou outro AVK.
Doenca arterial coronariana estava presente em 33,2% dos pacientes.

Para pacientes randomizados para varfarina, o percentual de tempo mediano na faixa terapéutica (RNI de 2-3) foi
de 66%.

O objetivo principal do estudo foi determinar se 5 mg de apixabana duas vezes ao dia (ou 2,5 mg duas vezes ao
dia em pacientes selecionados) foi ndo inferior a varfarina na prevengdo de AVC (isquémico, hemorrégico ou
ndo especificado) e embolia sistémica. Avaliacdes de superioridade de apixabana versus varfarina também foram
pré-especificadas para o desfecho primario e para 6bito por qualquer causa.

Os desfechos chave do estudo foram pré-especificados e testados de modo sequencial, hierarquico para manter o
erro tipo 1 geral. A apixabana foi testada em comparagdo com varfarina para: (1) ndo inferioridade no desfecho
composto de AVC e embolia sistémica, (2) superioridade no desfecho composto de AVC e embolia sistémica,
(3) superioridade em sangramento maior e (4) superioridade em 6bito por qualquer causa.

No estudo, apixabana alcancou superioridade estatisticamente significativa no desfecho primario de prevengédo
de AVC (hemorrégico ou isquémico) e embolia sistémica (veja Tabela 4 e Figura 1). Também foi alcancada
superioridade estatisticamente significativa em 6bito por qualquer causa (veja Tabela 4), redugGes numéricas
foram observadas para 6bitos por causa cardiovascular e ndo cardiovascular.

A apixabana reduziu a incidéncia de AVCs comparado com varfarina dentro de cada categoria de gravidade,
incluindo os menos graves (escore Rankin 0 a 2, HR = 0,89 [IC = 0,64; 1,26] e os AVCs clinicamente
importantes, fatais ou incapacitantes (escore Rankin 3 a 6, HR = 0,71 [IC = 0,54; 0,94]. A reducdo na incidéncia
de AVCs e embolias sistémicas foi observada independentemente do risco de AVC na entrada classificado pelo
escore CHADS:.
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Tabela 4: Desfechos chave de eficacia em pacientes com fibrilacdo atrial no estudo ARISTOTLE

apixabana varfarina indice de risco
N=9.120 N=9.081 (1C 95%) Valor-p
n (%/ano) n (%/ano)
AVC ou embolia 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
sistémica *
AVC
Isquémico ou 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
nao
determinado
Hemorragico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Embolia 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)
sistémica
Obitos por qualquer 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
causa*"

* Avaliado por estratégia sequencial de testes para superioridade desenhada para controlar o erro tipo | geral no
ensaio.

' Desfecho secundario.

Eventos associados com cada desfecho foram contados uma vez por individuo, mas os individuos podem ter

contribuido para multiplos desfechos.

A taxa de infarto do miocardio foi semelhante entre os grupos de tratamento de apixabana e de varfarina
(0,53%/ano e 0,61%/ano, respectivamente).

Figura 1: Estimativa de tempo para a ocorréncia do primeiro AVC ou embolia sistémica no estudo ARISTOTLE:
curva de Kaplan-Meier
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Tempo até AVC/embolia sistémica (meses)
Namero de individuos em risco
Apixabana 9.120 8.726 8.440 6.051 3.464 1.754 600
Varfarina 9.081 8.620 8.301 5.972 3.405 1.768 572

Os centros foram classificados post-hoc pelo percentual de tempo durante o qual pacientes tratados com
varfarina estavam dentro da faixa terapéutica (RNI 2-3). Os achados de AVC/embolia sistémica, sangramentos
maiores e 6bito por qualquer causa sdo mostrados na Tabela 5 para centros abaixo e acima do nivel mediano de
controle de RNI. Os beneficios de apixabana em relacdo a varfarina foram consistentes em pacientes alocados
em centros com RNI abaixo ou acima da mediana.
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Tabela 5: Controle de RNI por centro no estudo ARISTOTLE

Centros com controle de RNI Centros com controle de RNI
abaixo da mediana de 66% acima da mediana de 66%
indice de risco (1C 95%) indice de risco (1C 95%)
AVC/embolia sistémica 0,78 (0,62; 0,98) 0,81 (0,61; 1,08)
Sangramento maior 0,56 (0,45; 0,70) 0,82 (0,68; 1,00)
Obito por qualquer causa 0,86 (0,74; 1,00) 0,93 (0,79; 1,10)

IC: Intervalo de Confianca

Estudo AVERROES: Os pacientes foram randomizados para tratamento com 5 mg de apixabana por via oral
duas vezes ao dia (ou 2,5 mg duas vezes ao dia em pacientes selecionados, 6,4%) ou 81 a 324 mg de AAS uma
vez ao dia. A selecdo da dose de AAS de 81, 162, 243 ou 324 mg foi a critério do investigador, com 90,5% dos
individuos recebendo uma dose de 81 mg (64,3%) ou de 162 mg (26,2%) na randomizacao.

No estudo, o tratamento com AVK tinha sido tentado, mas descontinuado em 40% dos pacientes antes da
inclusdo. As razBes comuns para inadequacdo para o tratamento com AVK no estudo AVERROES incluiram
incapaz/improvavel de obter RNIs nos intervalos exigidos (42,6%), recusa do tratamento com AVK (37,4%),
escore CHADS; = 1 e ndo recomendac¢do do tratamento com AVK pelo médico (21,3%), ndo se podia contar
com o paciente para aderir a instrucdo da medicacdo de AVK (15,0%) e dificuldade/dificuldade esperada para
contatar o paciente em caso de mudanca de dose urgente (11,7%).

O objetivo principal do estudo foi determinar se 5 mg de apixabana duas vezes ao dia (2,5 mg duas vezes ao dia
em pacientes selecionados) foi superior a AAS (81-324 mg uma vez ao dia) na prevenc¢do do desfecho composto
de AVC ou embolia sistémica. Avaliagdes de superioridade de apixabana versus AAS também foram pré-
especificadas para eventos vasculares maiores (desfecho composto de AVC, embolia sistémica, infarto do
miocardio ou ébito vascular) e para 6bito por qualquer causa.

AVERROES foi interrompido precocemente de acordo com a recomendacdo da Comissdo Independente de
Monitoramento de Dados, que observou em uma analise intermediaria predefinida evidéncias claras que
apixabana proporcionou uma reducdo importante de AVCs e embolias sistémicas e um perfil de seguranca
aceitavel.

No estudo, apixabana demonstrou superioridade estatisticamente significativa no desfecho primario de
prevencdo de AVC (hemorragico ou isquémico) e embolia sistémica (veja Tabela 6 e Figura 2). Uma reducéo
clinicamente importante foi observada no desfecho composto secundario de AVC, embolia sistémica, infarto do
miocéardio ou dbito vascular (veja Tabela 6).

A apixabana reduziu a incidéncia de AVCs comparado com AAS dentro de cada categoria de gravidade do AVC
(escore modificado de Rankin 0 a 2, HR = 0,51 [IC = 0,29; 0,91]; escore modificado de Rankin 3 a 6, HR = 0,43
[IC = 0,28; 0,65]. A reducdo na incidéncia de AVCs foi independente do risco de AVC na inclusdo, como
classificado pelo escore CHADS:.

A apixabana também reduziu a incidéncia de hospitalizac6es cardiovasculares em relacdo a AAS (HR = 0,79, IC
=0,69; 0,91).

Tabela 6: Desfechos chave de eficacia em pacientes com fibrilacdo atrial no estudo AVERROES

apixabana AAS indice de risco
N=2807 N=2791 (95% IC) Valor-p
n (%/ano) n (%/ano)
AVC ou embolia sistémica* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001
AVC
Isquémico ou ndo determinado 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemorragico 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)
Embolia sistémica 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
AVC, embolia sistémica, infarto do 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003
miocéardio ou Obito vascular **
Infarto do miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Obito vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)
Obito por qualquer causa*" 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068

* Avaliado por estratégia sequencial de testes desenhada para controlar o erro tipo | geral no ensaio.

T Desfecho secundario.

Eventos associados com cada desfecho foram contados uma vez por individuo, mas os individuos podem ter
contribuido para multiplos desfechos.
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Figura 2: Estimativa de tempo para a ocorréncia do primeiro AVC ou embolia sistémica no estudo AVERROES:
curva de Kaplan-Meier
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AAS 2,791 2725 2547 2129 1588 1.100 662 324 124 33

Sangramento em pacientes com fibrilacéo atrial

Nos estudos ARISTOTLE e AVERROES, o desfecho priméario de seguranca foi sangramento maior, que foi
definido como sangramento manifesto clinicamente agudo acompanhado de um ou mais dos seguintes critérios:
uma reducdo de hemoglobina de 2 g/dL ou mais; uma transfusdo de 2 ou mais unidades de concentrado de
hemacias; sangramento que ocorreu em pelo menos um dos seguintes locais criticos: intracraniano, intraespinhal,
intraocular, pericardico, intra-articular, intramuscular com sindrome do compartimento, retroperitoneal;
sangramento fatal. Hemorragia intracraniana incluiu sangramentos intracerebrais (incluindo AVC hemorragico),
subaracnoides e subdurais.

Sangramento ndo maior clinicamente relevante (CRNMB) foi definido como sangramento manifesto
clinicamente agudo que ndo satisfaz nenhum critério adicional para que o evento de sangramento seja definido
como sangramento maior e atende a pelo menos um dos seguintes critérios: internagdo hospitalar pelo
sangramento; tratamento médico ou cirdrgico do sangramento orientado por médico; mudan¢a do tratamento
antitrombotico (anticoagulante ou antiplaquetario).

Estudo ARISTOTLE: Houve uma reducdo estatisticamente superior na incidéncia de sangramento maior
conforme critérios ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) entre os grupos de tratamento
de apixabana e de varfarina (veja Tabela 7). Também houve uma redugdo substancial na incidéncia de
sangramento ISTH maior + CRNMB e todos 0s sangramentos.

Tabela 7: Eventos de sangramento em pacientes com fibrilagdo atrial no estudo ARISTOTLE

apixabana varfarina indice de risco
N=9.088 N=9.052 Valor-p
(1C 95%)

n (%/ano) n (%/ano)

Maior* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraniano 52 (0,33) 122 (0,80)

Maior + CRNMB 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) <0,0001

Todos 2.356 (18,1) 3.060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) <0,0001

* Avaliado por estratégia sequencial de testes desenhada para controlar o erro tipo | geral no ensaio.
Eventos associados com cada desfecho foram contados uma vez por individuo, mas os individuos podem ter
contribuido para multiplos desfechos.
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Hemorragia intracraniana foi reduzida em > 50% com apixabana. Sangramentos graves e/ou maiores de acordo
com os critérios GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries) e TIMI (Thrombolysis
in Myocardial Infarction) foram reduzidos > 40% com apixabana. Sangramento fatal foi reduzido em > 70%
com apixabana.

Descontinuagdo do tratamento por causa de reacOes adversas relacionadas a sangramento ocorreu em 1,7% e
2,5% dos pacientes tratados com apixabana e varfarina, respectivamente.

A incidéncia de sangramentos gastrintestinais maiores — critérios ISTH — (incluindo sangramento gastrintestinal
superior, gastrintestinal inferior e retal) foi menor com apixabana (0,76%/ano) comparado com varfarina
(0,86%/ano).

A incidéncia de sangramento intraocular maior — critérios ISTH — foi maior com apixabana (0,18%/ano)
comparado com varfarina (0,13%/ano).

Estudo AVERROES: Houve um aumento na incidéncia de sangramento maior entre o grupo de tratamento com
apixabana e o grupo de tratamento com AAS que ndo foi estatisticamente significativo (veja Tabela 8). A
frequéncia de sangramento fatal e intracraniano foi semelhante nos 2 grupos de tratamento.

Tabela 8: Eventos de sangramento em pacientes com fibrilacdo atrial no estudo AVERROES

apixabana AAS c o .
N=2.798 N=2.780 Indice de risco Valor-p
(IC 95%)
n (%/ano) n (%/ano)
Maior 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal 5(0,16) 5(0,16)
Intracraniano 11 (0,34) 11 (0,35)
Maior + CRNMB 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,105 1,53) 0,0017

Eventos associados com cada desfecho foram contados uma vez por individuo, mas os individuos podem ter
contribuido para multiplos desfechos.

Descontinuacdo do tratamento por causa de reacdes adversas relacionadas ao sangramento ocorreram em 1,5% e
1,3% dos pacientes tratados com apixabana e com AAS, respectivamente.

Andlise de sub-populacées

No estudo ARISTOTLE, os resultados para o desfecho primario de eficacia e os resultados de sangramento
maior foram geralmente consistentes em todos os subgrupos, incluindo idade, peso, escore CHADS,, em
pacientes que ndo haviam utilizado varfarina antes, grau de insuficiéncia renal, designacdo para dose reduzida de
apixabana e pacientes que usavam AAS na randomizacdo (veja Figura 3).

De modo semelhante, no estudo AVERROES, os resultados para o desfecho primario de eficécia e os resultados
de sangramento maior foram consistentes em todos os subgrupos maiores, incluindo idade, escores CHADS;,
grau de insuficiéncia renal e uso ou recusa prévio de AVK (veja Figura 4).

Notadamente, nos dois estudos, os resultados de eficacia e seguranca nos pacientes idosos (incluindo aqueles
com > 75 anos) foram consistentes com a populacdo em geral.
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Figura 3: Taxas de risco de ocorréncia de AVC e embolia sistémica (A) e sangramento (B) em
caracteristicas basais dos grupos — ARISTOTLE

relagdo as

A. Desfecho primario de eficacia: AVC e embolia sistémica

Subgrupo N° de apixabana varfarina  Indice de risco com IC
pacientes n°eventos (% por ano) 95%

Todos pacientes 18.201 212 (1,27) 265 (1,60) -

varfarina/AVK prévio
Experiente 10.401 102 (1,1) 138 (1,5) ——
Virgem 7.800 110 (1,5) 127 (1,8) —

Idade
< 65 anos 5.471 51 (1,0) 44 (0,9) T —
> 65 anos 7.052 82 (1,3) 112 (1,7) =
> 75 anos 5.678 79 (1,6) 109 (2,2) o

Sexo
Masculino 11.785 132 (1,2) 160 (1,5) —
Feminino 6.416 80 (1,4) 105 (1,8) ——

Peso
<60 kg 1.985 34 (2,0) 52 (3,2) —_—
> 60 kg 16.154 177 (1,2) 212 (1,4) —

Tipo de fibrilacdo atrial
Permanente/persistente 15.142 191 (1,4) 235 (1,7) -
Paroxistica 2.786 21 (0,8) 30 (1,1) —

AVC ou AIT anterior
Sim 3.436 73 (2,5) 98(3,2) —_—
Né&o 14.765 139 (1,0) 167 (1,2) -

Diabetes mellitus
Sim 4.347 57 (1,4) 75 (1,9) —l
Né&o 13.654 155 (1,2) 190 (1,5) -

Insuficiéncia cardiaca
Sim 5.541 70 (1,4) 79 (1,6) —
Né&o 12.660 142 (1,2) 186 (1,6) —_—

Escore CHADS
<1 6.183 44 (0,7) 51 (0,9) —_—
=2 6.516 74 (1,2) 82 (1,4) —
>3 5.502 94 (1,9) 132 (2,8) ——

Grau de insuficiéncia renal
Grave ou moderada 3.017 54 (2,1) 69 (2,7) —_—
Leve 7.587 87 (1,2) 116 (1,7) ——
Normal 7.518 70 (1,0) 79 (1,1) s

Dose de apixabana
2,5 mg 2x dia ou 831 12 (1,7) 22 (3,3) ' |

placebo -
5 mg 2x dia ou placebo 17.370 200 (1,3) 243 (1,5)

Regido geografica —
América do Norte 4.474 42 (1,0) 56 (1,3) —
América Latina 3.468 43 (1,4) 52 (1,8) ——
Europa 7.343 75(1,1) 77 (1,1) .
Asia/Pacifico 2.916 52 (2,0) 80 (3,1)

AAS na randomizacdo .

Sim 5.632 70 (1,3) 94 (1,9) -l
Né&o 12.569 142 (1,2) 171 (1,5)

e
4+
~

02

P

Valor-p
para
interacéo
0,39

0,12

0,60

0,26

0,70

0,71

0,71

0,50

0,45

0,72

0,22

0,44

0,44

apixabana varfarina
melhor melhor
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B. Sangramento maior

Subgrupo N° de apixabana varfarina Indice de risco com IC Valor-p
pacientes n°eventos (% por ano) 95% para
interacao
Todos pacientes 18.140 327 (2,13) 462 (3,09) -+ 0,50
varfarina/AVK prévio
Experiente 10.376 185 (2,1) 274 (3,2) —A—
Virgem 7764 142 (2,2) 188 (3,0) b
Idade 0,64
< 65 anos 5.455 56 (1,2) 72 (1,5) —
> 65 anos 7.030 120 (2,0) 166 (2,8) -
> 75 anos 5.655 151 (3,3) 224 (5,2) —+
Sexo 0,08
Masculino 11.747 225 (2,3) 294 (3,0) -+
Feminino 6.393 102 (1,9) 168 (3,3) ——
Peso 0,22
<60 kg 1.978 36 (2,3) 62 (4,3) N —
> 60 kg 16.102 290 (2,1) 398 (3,0) -+
Tipo de fibrilacdo atrial 0,75
Permanente/persistente 15.361 283 (2,2) 402 (3,2) e
Paroxistica 2.776 44 (1,9) 60 (2,6) —
AVC ou AIT anterior 0,71
Sim 3.422 77 (2,8) 106 (3,9) —
Né&o 14,718 250 (2,0) 356 (2,9) i
Diabetes mellitus 0,003
Sim 4.526 112 (3,0) 114 (3,1) —a—
Né&o 13.614 215(1,9) 348 (3,1) e
Insuficiéncia cardiaca 0,30
Sim 5.527 87 (1,9) 137 (3,1) ——
Né&o 12.613 240 (2,2) 325 (3,1) e
Escore CHADS 0,40
<1 6.169 75 (1,4) 126 (2,3) ——
=2 6.492 125 (2,3) 163 (3,0) ——
>3 5.479 126 (2,9) 173 (4,2) ——
Grau de insuficiéncia renal 0,03
Grave ou moderada 3.005 72 (3,2) 142 (6,4) —
Leve 7.565 157 (2,5) 199 (3,2) .
Normal 7.496 96 (1,5) 119 (1,8) —
Dose de apixabana 0,21
2,5 mg 2x dia ou 826 20 (3,3) 37 (6,7) '
placebo -+
5 mg 2x dia ou placebo 17.314 307 (2,1) 425 (3,0)
Regido geografica ] 0,16
América do Norte 4.463 106 (2,8) 137 (3,6) '
América Latina 3.460 60 (2,1) 94 (3,5) ]
Europa 7.313 110 (1,7) 135 (2,2) :
Asia/Pacifico 2.904 51 (2,1) 96 (4,1)
AAS na randomizagéao P 0,40
Sim 5.608 129 (2,7) 164 (3,7) -
Né&o 12.532 198 (1,9) 298 (2,8) :

P [
<

apixabana  varfarina
melhor melhor
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Figura 4: Taxas de risco de ocorréncia de AVC e embolia sistémica (A) e sangramento (B) em relagdo as
caracteristicas basais dos grupos — AVERROES

A. Desfecho primario de eficacia: AVC e embolia sistémica

Subgrupo N° de apixabana AAS indice de risco com IC Valor-p
pacientes n°eventos (% por ano) 95% para
interaca
0
Todos pacientes 5.598 51(1,62) 113(3,63) -
varfarina/AVK nao adeq. 0,14
Demonstrado 2.215 17 (1,4) 52 (4,2) ——
Esperado 3.383 34 (1,8) 61 (3,3) —_
Idade 0,11
< 65 anos 1.720 7(0,7) 19 (1,9) '
> 65 a <75 anos 1.987 24 (2,0) 29 (2,8) L
> 75 anos 1.891 2092,0) 65 (6,0)
Sexo = 0,43
Masculino 3.277 26 (1,4) 49 (2,7)
Feminino 2.321 25 (1,9) 64 (4,9) .
Peso == 0,02
<60 kg 881 18 (3,9) 20 (4,6)
> 60 kg 4.715 33(1,2) 93 (3,5) —h=
AVC ou AIT anterior -t 0,18
Sim 764 10 (2,5) 33 (8,3)
Né&o 4.834 41 (1,5) 80 (3,0) —_—
Diabetes mellitus —— 0,17
Sim 1.095 14 (2,4) 22 (3,5)
Né&o 4.503 37 (1,4) 91 (3,7) ——
Insuficiéncia cardiaca —_— 0,52
Sim 1.810 19 (1,8) 35(3,5)
Né&o 3.788 32 (1,5) 78 (3,7)
Escore CHADS? o 0,41
<1 2.142 12 (1,0) 19 (1,6)
=2 1.973 23 (2,0) 43 (4,0)
>3 1.483 16 (2,1) 51 (6,0) -
Grau de insuficiéncia — 0,31
renal -t
Grave ou moderada 1.084 13(2,3) 32 (5,6)
Leve 2.149 22 (1,8) 58 (5,0) ——
Normal 1.878 12 (1,1) 16 (1,5) —
Dose de apixabana —_— 0,37
2,5mg 2x dia ou 361 3(1,6) 12 (6,2)
placebo —
5 mg 2x dia ou 5.237 48 (1,6) 101 (3,5) ——
placebo
Regido geografica . 0,09
América do Norte 804 5(0,9) 18 (3,4)
América Latina 1.185 8(1,3) 31 (5,1)
Europa 2.507 23 (1,6) 46 (3,2) —
Asia/Pacifico 1.102 15 (2,9) 18 (3,4) =

apixabana AAS
melhor melhor
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B. Sangramento maior

Subgrupo N° de apixabana AAS indice de risco com Valor-p
pacientes n°eventos (% por ano) IC 95% para
interacéo
Todos pacientes 5.578 45 (1,41) 29 (0,92) =
varfarina/AVK néo adeq. 0,97
Demonstrado 2.207 23 (1,8) 15(1,2) S
Esperado 3.371 22 (1,1) 14 (0,7) S
Idade >0,99
< 65 anos 1.717 8 (0,8) 5(0,5) —_—
> 65 a <75 anos 1.979 11 (0,9) 6 (0,6) 1y
> 75 anos 1.882 26 (2,7) 18 (1,7) L
Sexo 0,59
Masculino 3.269 27 (1,4) 19 (1,0) I
Feminino 2.309 18 (1,4) 10 (0,8) i
Peso 0,55
<60 kg 876 91,9 4(0,9)
> 60 kg 4.701 36 (1,3) 25(0,9) T
AVC ou AIT anterior ™ 0,15
Sim 763 15 (3,6) 5(1,2)
Né&o 4.815 30(1,1) 24 (0,9) —
Diabetes mellitus -+ 0,93
Sim 1.092 10 (1,7) 7(1,1)
Né&o 4.486 35(1,4) 22 (0,9) R
Insuficiéncia cardiaca ' 0,13
Sim 1.803 13(1,2) 13 (1,3)
Né&o 3.775 32 (1,5) 16 (0,8) —_—
Escore CHADS?2 — 0,39
<1 2.133 7(0,6) 4(0,3)
=2 1.967 15 (1,3) 13 (1,2) ]
>3 1.478 23 (3,0) 12 (1,4) —
Grau de insuficiéncia 0,25
renal
Grave ou moderada 1.080 20 (3,5) 9(1,6)
Leve 2.140 12 (1,0) 13(1,1) —
Normal 1.872 8 (0,7) 4(0,4) —h—
Dose de apixabana I 0,34
2,5 mg 2x dia ou 360 8 (4,5) 3(1,6)
placebo -
5 mg 2x dia ou 3.218 37 (1,2) 26 (0,9) e
placebo
Regido geografica — 0,54
América do Norte 800 9(1,8) 5(1,0) —
América Latina 1.184 9(1,4) 5(0,8) 1y
Europa 2.498 20 (1,4) 10 (0,7) _—
Asia/Pacifico 1.096 7(1,3) 9(1,6)
e

apixabana AAS
melhor melhor

Pacientes submetidos & cardioversao

O EMANATE, um estudo aberto multicéntrico, incluiu 1.500 pacientes pré-tratados ou que ndo receberam
tratamento com anticoagulante oral com menos de 48 horas e que foram sujeitos a cardioversao para fibrilacdo
atrial ndo valvular (FANV). Os pacientes foram randomizados 1:1 para apixabana ou para heparina e/ou AVK
para a prevencdo de eventos cardiovasculares. A cardioversdo elétrica e/ou farmacologica foi realizada ap6s pelo
menos 5 doses de 5 mg duas vezes por dia de apixabana [ou 2,5 mg duas vezes por dia em pacientes
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selecionados (ver item 8. Posologia e Modo de Usar)] ou pelo menos 2 horas ap6s uma dose de ataque de 10 mg
[ou uma dose de ataque de 5 mg em pacientes selecionados (ver item 8. Posologia e Modo de Usar)] se for
necessaria cardioversdo. No grupo apixabana, 342 pacientes receberam uma dose de ataque (331 pacientes
receberam a dose de 10 mg e 11 pacientes receberam a dose de 5 mg).

N&o houve AVC (0%) no grupo apixabana (n = 753) e houve 6 (0,80%) AVCs no grupo heparina e/ou AVK (n =
747; RR 0,95% CI 0,00, 0,64) (p-valor nominal = 0.0151). Morte por qualquer causa ocorreu em 2 pacientes
(0,27%) no grupo apixabana e 1 paciente (0,13%) no grupo heparina e/ou VKA (RR 1,98, 95% CI 0,19, 54,00).
Néo foram relatados eventos de embolismo sistémico.

Ocorreram hemorragia grave e eventos hemorragicos CRNM em 3 (0,41%) e 11 (1,50%) pacientes,
respectivamente, no grupo apixabana, em comparagdo com 6 (0,83%) e 13 (1,80%) pacientes no grupo heparina
e/ou VKA.

Este estudo exploratério mostrou eficacia e seguranca comparaveis entre os grupos de tratamento com apixabana
e heparina e/ou AVK no cenario da cardioverséo.

Tratamento de tromboembolismo venoso

O programa clinico foi desenhado para demonstrar a eficacia e a seguranca da apixabana para o tratamento de
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) (AMPLIFY), e estendeu a terapia para a prevencéo
de TVP e EP recorrentes apés 6 a 12 meses de tratamento anticoagulante para TVP e/ou EP (AMPLIFY-EXT).
Ambos os estudos foram estudos multinacionais, duplo-cegos, randomizados e de grupos paralelos, em pacientes
com TVP proximal sintomatica e/ou EP sintomatica. Todos os desfechos de seguranca e eficicia foram
adjudicados por um comité independente e cego.

Tabela 9: Caracteristicas demograficas dos pacientes nos estudos clinicos

AMPLIFY AMPLIFY-EXT

Pacientes randomizados 5.395 2.482
Idade média 56,9 56,7

> 75 anos 14,3% 13,3%
Sexo (masculino) 58,7% 57,4%
Raca

Branca/Caucasiana 82,7% 85,3%

Negra/ Afro-americana 3,8% 3,2%

Asiatica 8,4% 4,8%

Tabela 10: Fatores de risco dos pacientes para TVP/EP nos estudos clinicos

AMPLIFY AMPLIFY-EXT

Eventos ndo provocados 89,8% 91,7%
Episddio anterior de EP ou TVP proximal 16,2% nfa*
Imobilizacdo 6,4% 2,8%
Céncer (ativo) 2,7% 1,7%
Cancer (histérico) 9,7% 9,2%
Funcéo renal

CrCl normal 64,5% 70,1%

CrCI 50 - < 80 mL/min 20,3% 21,6%

CrCl 30 - <50 mL/min 57% 5,3%

CrCl < 30 mL/min 0,5% 0,2%
Histdrico de genotipo pro-trombético 2,5% 3,8%

*Todos os pacientes no AMPLIFY-EXT precisavam apresentar um episodio anterior de EP ou TVP proximal
para entrar no estudo.
CrClI: clearance de creatinina

Estudo AMPLIFY: Os pacientes foram randomizados para tratamento com 10 mg de apixabana duas vezes ao
dia, por via oral, durante 7 dias seguido por 5 mg de apixabana duas vezes ao dia, por via oral, durante 6 meses
ou enoxaparina 1 mg/kg duas vezes ao dia, por via subcutanea, durante pelo menos 5 dias (até RNI [razdo
normalizada internacional] > 2) e varfarina (intervalo de RNI alvo de 2,0-3,0), por via oral, durante 6 meses. Os
pacientes que necessitaram de trombectomia, insercdo de um filtro cava ou uso de um agente fibrinolitico, e
pacientes com clearance de creatinina < 25 mL/min, doenca hepatica significativa ou sangramento ativo, foram
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retirados dos estudos. Foi permitido que os pacientes entrassem no estudo com ou sem anticoagulacéo parenteral
anterior (até 48 horas).

Para os pacientes randomizados para a varfarina, o percentual médio de tempo no intervalo terapéutico (INR 2,0-
3,0) foi de 60,9.

O objetivo primario do estudo foi determinar se a apixabana era ndo inferior a terapia com enoxaparina/varfarina
no desfecho combinado de eventos de tromboembolismo venoso (TEV) sintomatico recorrente e adjudicado
(TVP néo fatal ou EP néo fatal) ou 6bito relacionado aos eventos de TEV durante 6 meses de terapia.

No estudo, a apixabana demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/varfarina no desfecho combinado de eventos
de TEV sintomatico recorrente e adjudicado (TVP néo fatal ou EP ndo fatal) ou 6bito relacionado aos eventos de
TEV (veja Tabela 11).

Tabela 11: Resultados de eficacia no estudo AMPLIFY

aplfabana enoxapar_ma/varfarlna Risco Relativo
N=2.609 N=2.635 (IC 959%)
n(%o) n(%o)
TEV ou 6bito relacionado a TEV* 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)
TVP 20 (0,7) 33(1,2)
EP 27 (1,0) 23(0,9)
Obito relacionado a TEV 12 (0,4) 15 (0,6)
TEV ou 6bito por qualquer causa 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
TEV ou 6bito relacionado a CV 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
TEV, 6bito relacionado a TEVou 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)

sangramento maior

*N&o inferior quando comparado com a enoxaparina/varfarina (valor-p < 0,0001)
CV: causa cardiovascular

A Figura 5 é um gréfico do tempo da randomizag&o até a ocorréncia do primeiro evento do desfecho primario de
eficacia nos dois grupos de tratamento no estudo AMPLIFY.

Figura 5: Estimativa de tempo de Kaplan-Meier até a primeira TVP ou EP, ou ébito relacionado aos eventos de
TEV no estudo AMPLIFY (populacdo com intencédo de tratar)
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Tempo para eventos de TEV ou ébito relacionado aos eventos de TEV (dias)
NUmero de individuos em risco
Apixabana 2691 2606 2586 2.563 2541 2523 62 4 1 0
enoxaparina/varfarina 2,704 2.609 2585 2555 2543 2533 43 3 1 1

o o

A eficacia da apixabana no tratamento inicial de eventos de TEV foi consistente entre os pacientes que foram
tratados para uma EP [Risco Relativo de 0,9, intervalo de confianca de 95% (0,5; 1,6)] ou TVP [Risco Relativo
de 0,8, intervalo de confianca de 95% (0,5; 1,3)]. A eficéacia entre os subgrupos, incluindo idade, sexo, funcéo
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renal, indice de massa corporal (IMC), extensdo do indice de EP, local do trombo da TVP e uso de heparina
parenteral anterior, foi geralmente consistente (veja a Figura 6).
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Figura 6: Eventos de TEV sintomatico recorrente (TVP ndo fatal ou EP ndo fatal) ou risco relativo de ébito
relacionado aos eventos de TEV pelas caracteristicas basais
enoxaparina/

Subgrupo

Geral
Evento indice
EP (com ou
sem TVP)
TVP isolada
Sexo
Masculino
Feminino
Idade
< 65 anos
65 a < 75 anos
> 75 anos
Nivel de
insuficiéncia
renal
Grave ou
moderada
Leve
Funcdo renal
normal
Peso
<60 kg
> 60 a < 100kg
> 100 kg
IMC
<25 kg/m?
> 25 a 30 kg/m?
> 30 a 35kg/m?
> 35 kg/m?
Extensao
anatdmica do
indice EP
Limitada
Intermediaria
Extensa
Extensao
anatdmica do
indice TVP
Veia poplitea
Veia femoral
Femoral
comum ou
iliaca
Uso de HBPM/
HNF
Sem uso de
HBPM/ HNF
>0a 12 horas
> 12 horas
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HBPM: heparina de baixo peso molecular
HNF: heparina ndo fracionada

O desfecho primario de seguranca foi sangramento maior. No estudo, a apixabana foi estatisticamente superior &
enoxaparina/varfarina no desfecho primario de seguranca [Risco Relativo de 0,31, intervalo de confianca de 95%
(0,17; 0,55), valor-p < 0,0001] (veja Tabela 12).

Tabela 12: Resultados de sangramento no estudo AMPLIFY

apixabana Enoxaparina/varfarina Risco Relativo

N=2.676 N=2.689 (IC 95%") Valor-p

n(%) n(%o)

Maior 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55) <0,0001
CRNMB' 103 (3,9) 215 (8,0) 0,48 (0,38; 0,60)
Maior + CRNMB 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Menor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Todos 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

* Intervalo de confianca.

T CRNMB = sangramento ndo maior clinicamente relevante

Eventos associados com cada desfecho foram contados uma vez por individuo, mas os individuos podem ter
contribuido para multiplos desfechos.

O sangramento maior adjudicado e o sangramento CRNMB em qualquer local anatémico foi geralmente inferior
no grupo da apixabana comparado com o grupo enoxaparina/varfarina. O sangramento gastrointestinal
significativo ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) adjudicado ocorreu em 6 (0,2%) dos
pacientes tratados com apixabana e 17 (0,6%) dos pacientes tratados com enoxaparina/varfarina.

Durante os 6 meses do estudo, menos pacientes foram hospitalizados no grupo apixabana [153 (5,7%)] em
comparagdo com os pacientes tratados com varfarina [190 (7,1%)].

Estudo AMPLIFY-EXT: Os pacientes foram randomizados para o tratamento com 2,5 mg de apixabana duas
vezes ao dia por via oral, 5 mg de apixabana duas vezes ao dia por via oral, ou placebo durante 12 meses ap6s
concluir 6 a 12 meses de tratamento inicial com anticoagulante. Aproximadamente um terco dos pacientes
participou do estudo AMPLIFY antes da inclusdo no estudo AMPLIFY-EXT.

O objetivo primario do estudo foi determinar se a apixabana era superior ao placebo no desfecho combinado de
eventos de TEV sintomatico recorrente (TVP ndo fatal ou EP ndo fatal) ou 6bito por qualquer causa.

No estudo, ambas as doses de apixabana foram estatisticamente superiores ao placebo no desfecho primério de
eventos de TEV sintomatico recorrente ou ébito por qualquer causa (veja Tabela 13).

Tabela 13: Resultados de eficicia no estudo AMPLIFY-EXTS

apixabana apixabana Placebo  Risco Relativo (IC 95%)
5,0 mg apixabana  apixabana
(,2;1’38”;8) (N=813)  (N=829)  2,5mg 50mg  Valor-p
n (%) vs. Placebo  vs. Placebo
TEV recorrente ou 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19 <0,0001
obito por qualquer (0,15;0,40) (0,11, 0,33)
causa
TVP" 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
EP” 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Obito por 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
qualquer causa
TEV recorrente ou 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
o6bito relacionado a (0,11;0,33) (0,11;0,34)
TEV
TEV recorrente ou 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
obito relacionado a (0,10;0,32) (0,11;0,33)
cv
TVP néo fatal 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07;0,32)
EP n&o fatal’ 8(1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22;1,21) (0,09, 0,80)
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Tabela 13: Resultados de eficicia no estudo AMPLIFY-EXTS

apixabana apixabana Placebo  Risco Relativo (IC 95%)
5,0 mg apixabana  apixabana
(ijisrzg) (N=813)  (N=829)  2.5mg 50mg  Vvalor-p
n (%) vs. Placebo  vs. Placebo
Obito relacionado a 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
TEV (0,06;1,37) (0,12;1,71)
Obito relacionado a 2(0,2) 3(0,4) 10 (1,2) 0,20 0,31
CcVv (0,04;0,90) (0,09; 1,11)

§ Os dados apresentados referem-se a resultados do estudo sem a atribuicio de resultados dos pacientes com
dados faltantes.

*Para 0s pacientes com mais de um evento contribuindo para o desfecho composto, apenas o primeiro evento foi
relatado (por exemplo, se um individuo do experimento apresentou ambas TVP e depois uma EP, apenas a TVP
foi relatada).

T Individuos podem apresentar mais de um evento e ser representados em ambas as classificacoes.

CV: causa cardiovascular

A Figura 7 é um grafico do tempo da randomizacédo até a ocorréncia do primeiro evento de desfecho primario de
eficacia nos trés grupos de tratamento no estudo AMPLIFY-EXT.

Figura 7: Estimativa de tempo de Kaplan-Meier até a primeira TVP ou EP, ou ébito por qualquer causa no
estudo AMPLIFY-EXT (populagdo com intengdo de tratar)
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Tempo para a TEV/6bito por qualquer causa
NUmero de individuos em risco

apixabana 2,5 mg 840 835 830 823 818 811 533 0
apixabana 5 mg 813 810 804 798 795 786 513 0
Placebo 829 810 787 771 754 740 471 0

A eficéacia da apixabana para a prevencdo de uma recidiva de eventos de TEV foi mantida entre os subgrupos,
incluindo idade, sexo, IMC e funcéo renal.

O desfecho primario de seguranca foi sangramento maior durante o periodo de tratamento. No estudo, a
incidéncia de sangramento maior foi semelhante entre os grupos apixabana e placebo. Ndo houve uma diferenca
estatisticamente significativa na incidéncia de sangramento maior + CRNMB, menor e todos os sangramentos
entre os grupos de tratamento com 2,5 mg de apixabana duas vezes ao dia e placebo. A frequéncia do
sangramento maior + CRNMB no grupo de 5 mg de apixabana duas vezes ao dia ndo foi estatisticamente
diferente do grupo placebo. A frequéncia do CRNMB, sangramento menor e todos 0s sangramentos no grupo de
5 mg de apixabana duas vezes ao dia foi estatisticamente diferente do grupo placebo (veja Tabela 14).

Tabela 14: Resultados de sangramento no estudo AMPLIFY-EXT

apixabana apixabana Placebo Risco Relativo (IC* 95%)
2,5mg 5,0 mg apixabana 2,5 mg apixabana 5,0 mg
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Tabela 14: Resultados de sangramento no estudo AMPLIFY-EXT

apixabana apixabana Placebo Risco Relativo (IC* 95%)

(N=840) (N=811) (N=826) vs. Placebo vs. Placebo
n (%)

Maior 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

CRNMB' 25 (3,0) 34 (4,2) 19 (2,3) 1,29 1,82
(0,72; 2,33) (1,05; 3,18)

Maior + 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
CRNMB (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Menor 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25, 2,31)

Todos 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

* Intervalo de confianca.

T CRNMB = sangramento ndo maior clinicamente relevante.

Eventos associados com cada desfecho foram contados uma vez por individuo, mas os individuos podem ter
contribuido para multiplos desfechos.

A Figura 8 é um grafico do tempo da randomizacdo até a ocorréncia do primeiro evento de sangramento maior
clinicamente relevante ou ndo nos trés grupos de tratamento no estudo AMPLIFY-EXT.

Figura 8: Estimativa de Kaplan-Meier de sangramento maior clinicamente relevante ou ndo durante o periodo de
tratamento no estudo AMPLIFY-EXT
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Proporcéo de individuos com sangramento

maior/CRNMB

Tempo para sangramento maior/CRNMB (dias)
Namero de individuos em risco

apixabana 2,5 840 806 774 759 743 728 515 0
mg

apixabana 5 mg 811 771 738 718 698 677 495 0
Placebo 826 766 723 688 667 641 455 0

O sangramento gastrointestinal maior ISTH ocorreu em 1 (0,1%) paciente tratado com apixabana na dose de 5
mg duas vezes ao dia, em nenhum paciente na dose de 2,5 mg duas vezes ao dia e em 1 (0,1%) paciente tratado
com placebo.

Durante os 12 meses do estudo, menos pacientes foram hospitalizados nos grupos apixabana [42 (5%) no grupo
de 2,5 mg duas vezes ao dia; 34 (4,2%) no grupo de 5 mg duas vezes ao dia] em comparacdo com 0s pacientes
tratados com placebo [62 (7,5%)].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas
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Os efeitos farmacodindmicos da apixabana refletem o mecanismo de acdo: inibicdo do fator X ativado (FXa).
Como resultado da inibicdo do FXa, a apixabana prolonga testes de coagulagdo, como tempo de protrombina
(TP), RNI (razdo normalizada internacional) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). As mudancas
observadas nos testes de coagulacdo na dose terapéutica especificada sdo pequenas e sujeitas a um elevado grau
de variabilidade. Eles ndo s&o recomendados para avaliar os efeitos farmacodindmicos de apixabana. No teste de
geracdo de trombina, a apixabana reduziu o Potencial de Trombina End6gena que é uma medida de formacéo de
trombina no plasma humano.

A apixabana também demonstrou atividade anti-FXa, como evidenciado pela reducdo na atividade da enzima do
Fator Xa em testes de Heparina Rotachrom® cromogénico de estudos clinicos. A atividade anti-FXa exibe uma
relacdo direta linear com a concentracdo plasmatica da apixabana, atingindo valores maximos no momento do
pico da concentracdo plasmatica de apixabana. A relacdo entre a concentracdo plasmatica de apixabana e a
atividade anti-FXa € linear ao longo de uma vasta gama de doses de apixabana. As alteracdes observadas
relacionadas a dose e a concentragdo apds a administragdo de apixabana sdo mais pronunciadas, e menos
variaveis, com atividade anti-FXa quando comparadas com os testes de coagulacao.

A Tabela 15 abaixo mostra a exposi¢do prevista no estado de equilibrio e a atividade anti-fator Xa para cada
indicacdo. Em pacientes recebendo apixabana para a prevencdo de eventos de tromboembolismo venoso (TEV)
apos artroplastia eletiva de quadril ou joelho, os resultados demonstram uma flutuacéo inferior a 1,6 vezes nos
niveis do pico ao vale. Em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvular recebendo apixabana para a prevencéo de
acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica, os resultados demonstram uma flutuacéo inferior a 1,7
vezes nos niveis do pico ao vale. Em pacientes recebendo apixabana para o tratamento ou prevencdo da recidiva
de eventos de TEV, os resultados demonstram uma flutuagéo inferior a 2,2 vezes nos niveis do pico ao vale.

Tabela 15: Exposicdo prevista no estado de equilibrio de apixabana (ng/mL) e atividade anti-Xa (Ul/mL)

apixabana apixabana apixabana apixabana
Cmax Cmin Atividade anti-Xa  Atividade anti-Xa
max. min.

Mediana [5°, 95° percentil]

Prevencdo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou joelho

2,5mg BID 77 [41, 146] 51 [23, 109] 1,3[0,67, 2,4] 0,84 [0,37, 1,8]
Prevencgdo de AVC e embolia sistémica: fibrilacdo atrial ndo valvular

2,5mg BID* 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 1,0, 3,3] 1,2[0,51, 2,4]
5 mg BID 171191, 321] 103 [41, 230] 2,6[1,4,4,8] 1,5[0,61, 3,4]
Tratamento de tromboembolismo venoso

2,5mg BID 67 [30, 153] 3211, 90] 1,1[0,47,2,4] 0,51[0,17, 1,4]
5mg BID 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1[0,93,4,8] 1,0 [0,35, 2,8]
10 mg BID 251 [111, 572] 120 [41, 335] 4,0[1,8,9,1] 1,9 [0,65, 5,3]

*Dose ajustada pela populacdo com base em 2 dos 3 critérios de reducdo da dose no estudo ARISTOTLE.
BID: duas vezes ao dia

Embora o tratamento com apixabana ndo exija 0 monitoramento rotineiro da exposicdo, o teste anti-FXa
quatitativamente calibrado pode ser Gtil em situagcBes onde o conhecimento da exposicdo de apixabana pode
auxiliar em decisdes clinicas.

Mecanismo de acéo

A apixabana é um inibidor potente, reversivel, oral, direto e altamente seletivo e ativo no sitio de inibicdo do
fator Xa. N&o necessita da antitrombina 111 para a atividade antitrombética. A apixabana inibe o fator Xa livre e
ligado ao codgulo, e a atividade da protrombinase. A apixabana ndo tem efeitos diretos na agrega¢do plaquetéria,
mas indiretamente inibe a agregacdo plaquetéria induzida pela trombina. Ao inibir o fator Xa, a apixabana
previne a geragdo de trombina e o desenvolvimento do trombo. Estudos pré-clinicos com apixabana em modelos
animais demonstraram eficacia antitrombdtica na prevencdo de trombose arterial e venosa em doses que
preservam a hemostasia.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta da apixabana é de cerca de 50% para doses de até 10 mg. A apixabana é
rapidamente absorvida com concentracdo maxima (Cméax) de 3 a 4 horas ap6s a ingestdo do comprimido. A
apixabana pode ser administrada com ou sem alimentos. Embora a ingestdo com refei¢cdo rica em gorduras
resultou em uma reducdo de 20% e 15% na AUC e Cmax de apixabana na dose de 5 mg, respectivamente, isto
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ndo é considerado clinicamente relevante, uma vez que a apixabana foi administrada sem considerar as refei¢Ges
nos estudos fase I1l. A apixabana demonstrou farmacocinética linear com aumentos proporcionais na exposicéo
para doses orais de até 10 mg. A apixabana apresenta absor¢do limitada com biodisponibilidade diminuida com
doses > 25 mg. Os pardmetros de exposi¢do da apixabana apresentam variabilidade baixa a moderada refletida
por uma variabilidade intra-individuo e inter-individuo de ~ 20% CV e ~ 30% CV, respectivamente.

Apos administracdo oral de 10 mg de apixabana como 2 comprimidos triturados de 5 mg em suspensdo em 30
mL de agua, a exposicdo foi comparavel a exposicdo pds administracdo oral de 2 comprimidos de 5 mg intactos.
Apo6s administracdo oral de 10 mg de apixabana como 2 comprimidos triturados de 5 mg misturados com 30 g de
compota de macd, a Cmax e a AUC foram 21% e 16% menores, respectivamente, quando comparados a
administracéo de 2 comprimidos intactos de 5 mg.

Apobs a administracdo de um comprimido de 5 mg de apixabana suspenso em 60 mL de D5W e administrado
através de um tubo nasogastrico, a exposicdo foi semelhante & exposicdo observada em outros ensaios clinicos
envolvendo individuos saudaveis que receberam uma Unica dose oral de comprimidos de 5 mg de apixabana.

Distribuicdo
A ligacdo as proteinas plasmaticas em humanos é de aproximadamente 87%. O volume de distribuicdo (Vss) é
de aproximadamente 21 litros.

Metabolismo e Eliminacéo

A apixabana apresenta vérias vias de eliminagdo. Da dose administrada de apixabana em humanos,
aproximadamente 25% foi recuperada como metabdlitos, a maioria nas fezes. A excrecdo renal da apixabana
soma aproximadamente 27% do clearance total. As contribui¢cfes adicionais da excrecdo biliar e intestinal direta
foram observadas em estudos clinicos e ndo clinicos, respectivamente.

A apixabana tem um clearance total de cerca de 3,3 L/h e uma meia-vida de aproximadamente 12 horas.

A o-demetilacdo e a hidroxilagdo do grupo 3-oxo-piperidinil sdo os principais locais da biotransformagdo. A
apixabana é metabolizada principalmente via CYP3A4/5 com contribui¢cbes menores da CYP1A2, 2C8, 2C9,
2C19 e 2J2. A apixabana inalterada é o principal componente relacionado ao farmaco presente no plasma
humano sem metabdlitos ativos circulantes presentes. A apixabana é um substrato das proteinas de transporte,
gpP e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP).

Insuficiéncia renal

N&o houve impacto da insuficiéncia renal sobre o pico de concentracdo da apixabana. Houve um aumento da
exposicdo da apixabana correlacionada com a diminuicdo da funcdo renal, como verificado pelo clearance da
creatinina. Em individuos com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina 51-80 mL/min), moderada
(clearance de creatinina 30-50 mL/min) e grave (clearance de creatinina 15-29 mL/min), as concentracdes
plasméaticas de apixabana (AUC) aumentaram 16, 29 e 44% respectivamente, quando comparadas com
individuos com clearance de creatinina normal. A insuficiéncia renal ndo teve efeito evidente sobre a relacdo
entre a concentracdo plasmatica de apixabana e a atividade anti-FXa. Nenhum ajuste de dose é necessario em
pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada, exceto conforme descrito no item 8. Posologia e Modo de
Usar — Prevencdo de AVC e Embolia Sistémica: pacientes portadores de fibrilagdo atrial ndo valvular. A
apixabana deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave. Devido a experiéncia clinica
limitada em pacientes com clearance de creatinina < 15 mL/min e & auséncia de dados de pacientes submetidos a
diélise, a apixabana ndo é recomendada para esses pacientes (vide item 5. Adverténcias e Precaucfes e item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Em pacientes com doenca renal em estagio terminal, a AUC de apixabana sofreu aumento de 36% quando uma
Unica dose de 5 mg de apixabana foi administrada imediatamente apds a hemodialise, comparado com o
observado em pacientes com funcéo renal normal. Hemodidlise, iniciada 2 horas ap6s a administragdo de uma
Unica dose de 5 mg de apixabana, causou diminuicdo da AUC de apixabana em 14% nesses pacientes com
doenga renal em estagio terminal, correspondendo a um clearance de apixabana por dialise de 18 mL/min.

Insuficiéncia hepética

A apixabana ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepética grave ou doenca hepatobiliar ativa. A
apixabana ndo é recomendada a pacientes com insuficiéncia hepéatica grave (vide item 5. Adverténcias e
PrecaucGes).

Em um estudo comparativo com pacientes com insuficiéncia hepética leve e moderada (classificados como Child
Pugh A e B, respectivamente) e individuos sadios como controle, a farmacocinética de dose Unica e a
farmacodinamica de apixabana 5 mg ndo foram alteradas nos individuos com insuficiéncia hepatica. Alteracdes
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na atividade anti-FXa e RNI foram comparaveis entre os individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada
e individuos sadios. Nenhum ajuste da dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada, no entanto, dado o nimero limitado de individuos estudados, recomenda-se cautela quando se utiliza
Eliquis® nesta populacdo (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e item 8. Posologia e Modo de Usar).

Idosos

Os pacientes idosos (acima de 65 anos) apresentaram concentragdes plasmaticas maiores em relacdo aos
pacientes jovens, com valores médios de AUC aproximadamente 32% maior. Nenhum ajuste da dose é
necessario, exceto conforme descrito no item 8. Posologia e Modo de Usar — Prevencdo de AVC e Embolia
Sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular.

Idade avancada pode aumentar o risco hemorragico.

Sexo
A exposicéo de apixabana foi aproximadamente 18% maior em mulheres do que em homens. Nenhum ajuste de
dose é necessario.

Origem étnica

Os resultados dos estudos fase | ndo mostraram diferenca discernivel na farmacocinética da apixabana entre
individuos branco/caucasiano, asidtico e negro/afro-americano. Resultados de uma andlise farmacocinética
populacional em pacientes que receberam apixabana foram consistentes com os resultados da fase I. Nenhum
ajuste de dose é necessario.

Peso corporal

Comparando a exposicdo de apixabana em pacientes com peso corporal entre 65 e 85 kg, para pacientes com
peso corporal > 120 kg foi associado uma exposicdo aproximadamente 30% menor e, para pacientes com peso
corporal < 50 kg foi associado uma exposi¢do aproximadamente 30% maior. Nenhum ajuste da dose é
necessario, exceto conforme descrito no item 8. Posologia e Modo de Usar — Prevencdo de AVC e Embolia
Sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular.

Relacao farmacocinética/farmacodinamica

A relagcdo farmacocinética/farmacodindmica entre a concentracdo plasmatica de apixabana e varios desfechos
farmacodinamicos (atividade anti-FXa, RNI, TP, TTPA) foi avaliada ap6s a administracdo de uma grande escala
de doses (0,5-50 mg). A relagdo entre a concentracdo plasmatica de apixabana e a atividade do anti-fator Xa foi
melhor descrita por um modelo linear. A relagdo farmacocinética/farmacodinamica observada em pacientes que
receberam apixabana nos estudos clinicos fase Il ou Il foi coerente com o estabelecido em individuos sadios.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelam risco especial para humanos baseados em estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, fertilidade e
desenvolvimento embriofetal (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). Em filhotes de ratas gravidas tratadas
com apixabana houve diminui¢do nos acasalamentos e na fertilidade. Estes efeitos foram minimos e observados
apenas em exposicOes consideradas suficientemente superiores a exposicdo humana maxima, indicando pouca
relevancia para o uso clinico.

4. CONTRAINDICACOES

Eliquis® é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a apixabana ou a qualquer componente
da formula.

Eliquis® é contraindicado em casos de sangramento ativo clinicamente significativo e em pacientes com doenca
hepatica associada a coagulopatia e ao risco de sangramento clinicamente relevante (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco hemorragico

Assim como com outros anticoagulantes, os pacientes que utilizam Eliquis® devem ser cuidadosamente
monitorados em relacdo aos sinais de sangramento. Eliquis® é recomendado para ser usado com precaugédo em
condi¢Bes de risco aumentado de hemorragia, tais como: distirbios hemorragicos congénitos ou adquiridos;
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doenga ulcerativa gastrintestinal em atividade, endocardite bacteriana; trombocitopenia; disfuncbes plaquetarias;
histdria de acidente vascular cerebral hemorragico; hipertensao grave ndo controlada e cirurgia recente cerebral,
da coluna vertebral ou oftalmolégica. Eliquis® nédo é recomendado para pacientes com doenca hepética associada
a coagulopatia e ao risco de sangramento clinicamente relevante. A administracdo de Eliquis® deve ser
interrompida se ocorrer hemorragia grave (vide item 10. Superdose).

Em caso de complicagBes hemorragicas, o tratamento com Eliquis® deve ser descontinuado e a origem do
sangramento investigada. O inicio de tratamento adequado, por exemplo, hemostasia cirdrgica ou transfusdo de
plasma fresco congelado, deve ser considerado. Se o sangramento representar risco de vida e ndo puder ser
controlado pelas medidas acima, a administracdo de concentrado de complexo protombinico (CCP) ou de fator
recombinante Vlla pode ser considerada. A reversdo dos efeitos farmacodinamicos de Eliquis®, evidenciado
pelas mudancas no teste de geracdo de trombina, foi demonstrada apds administracdo de CCP com 4 fatores de
coagulacdo em pacientes saudaveis. No entanto, ndo ha experiéncia clinica do uso de CCP com 4 fatores de
coagulagdo para reverter o sangramento em individuos que receberam Eliquis®. Atualmente ndo ha experiéncia
com o uso do fator recombinante VIla em individuos que receberam apixabana.

Descontinuagdo temporaria de Eliquis®

Descontinuar anticoagulantes, incluindo Eliquis®, devido a sangramento ativo, cirurgia eletiva ou procedimentos
invasivos, pode colocar o paciente sob maior risco de trombose. Evitar lapsos na terapia e, se a anticoagulacdo
com Eliquis® precisar ser temporariamente descontinuada por qualquer razdo, deve-se retomar o tratamento o
mais breve possivel.

Insuficiéncia renal

Prevencéo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho

Devido a experiéncia clinica limitada em pacientes com clearance de creatinina < 15 mL/min e a auséncia de
dados de pacientes submetidos a dialise, a apixabana ndo é recomendada para esses pacientes (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas e item 8. Posologia e Modo de Usar).

Prevencdo de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilagéo atrial ndo valvular

Como ndo ha dados de pacientes submetidos a dialise, a apixabana ndo é recomendada para esses pacientes (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvular com clearance de creatinina < 15 mL/min, uma dose
recomendada ndo pode ser fornecida (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina 15-29 mL/min)
indicam concentragGes plasmaticas maiores de apixabana nesta populacéo. Portanto, Eliquis® como monoterapia
ou combinado com acido acetilsalicilico (AAS) deve ser administrado com cautela nestes pacientes devido ao
risco potencialmente maior de sangramento (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Tratamento de tromboembolismo venoso

Devido a experiéncia clinica limitada em pacientes com clearance de creatinina < 15 mL/min e a auséncia de
dados de pacientes submetidos a dialise, a apixabana ndo é recomendada para esses pacientes (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Insuficiéncia hepética

Eliquis® é contraindicado a pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia e ao risco de sangramento
clinicamente relevante (vide item 4. Contraindicag6es).

Eliquis® ndo é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Eliquis® pode ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Child Pugh A
ou B) (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas e item 8. Posologia e Modo de Usar).

Interacdo com fortes inibidores tanto do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) quanto da glicoproteina P (gpP)

Eliquis® ndo é recomendado em pacientes que recebem tratamento sistémico concomitante com inibidores
potentes do CYP3A4 e da gpP, tais como antiflngicos azélicos (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
voriconazol e posaconazol) e inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir). Esses medicamentos
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podem aumentar a exposi¢do a apixabana em duas vezes (vide item 6. Interagdes Medicamentosas) ou mais, na
presenca de fatores adicionais que aumentam a exposicgao a apixabana (por exemplo, insuficiéncia renal grave).
No caso de medicamentos que ndo sdo considerados inibidores potentes de CYP3A4 e gpP, ndo é necessario
ajuste de dose (vide item 6. InteracBes Medicamentosas).

Interacdo com fortes indutores tanto do CYP3A4 quanto da gpP

O uso concomitante de Eliquis® com indutores potentes do CYP3A4 e da gpP (por exemplo, rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou erva de S&o Jodo) pode levar a uma reducdo de aproximadamente 50%
na exposicao da apixabana.

Prevencao de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho; e

Prevencao de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial nao valvular

Deve-se ter cautela na coadministracdo de Eliquis® e indutores potentes tanto do CYP3A4 quanto da gpP (vide
item 6. Interacfes Medicamentosas).

Tratamento de tromboembolismo venoso

Para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP), Eliquis® ndo é recomendado a
pacientes recebendo tratamento sistémico concomitante com indutores potentes tanto do CYP3A4 quanto da gpP
(vide item 6. Interagdes Medicamentosas). Para a prevencdo da TVP e EP recorrentes, deve-se ter cautela na
coadministracdo de Eliquis® e indutores potentes tanto do CYP3A4 quanto da gpP (vide item 6. InteracGes
Medicamentosas).

Interacdes com outros medicamentos que afetam a hemostasia

O uso concomitante de Eliquis® com agentes antiplaquetarios aumenta o risco de sangramento. Cuidados devem
ser tomados quando os pacientes sdo tratados concomitantemente com anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINEs), incluindo acido acetilsalicilico (AAS). O uso concomitante de outros inibidores da agregacao
plaguetéria ou outros agentes antitrombéticos ndo sdo recomendados com Eliquis® ap6s cirurgia (vide item 6.
InteracBes Medicamentosas).

Em pacientes com fibrilagao atrial e uma condigdo que justifica um ou dois tratamentos antiplaquetarios, uma
avaliacdo cuidadosa dos potenciais beneficios em relacdo aos potenciais riscos deve ser feita antes de combinar
este tratamento com Eliquis®. Em um estudo clinico de pacientes com fibrilagdo atrial, o uso concomitante de
AAS aumentou o principal risco de sangramento com apixabana de 1,8% por ano para 3,4% por ano e aumentou
0 risco de sangramento com varfarina de 2,7% por ano para 4,6% por ano. Neste ensaio clinico houve uso
limitado (2,3%) de tratamento antiplaquetéario duplo concomitante com apixabana.

Em um ensaio clinico com pacientes com alto risco p6s sindrome coronariana aguda, caracterizada por multiplas
comorbidades cardiacas e ndo cardiacas, que receberam AAS ou combinacdo de AAS e clopidogrel, foi relatado
um aumento significativo do risco de sangramento por apixabana comparado com placebo.

Puncéo ou anestesia espinhal/epidural

Prevencdo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho

Quando a anestesia neuroaxial (anestesia espinhal/epidural) ou punc¢do espinhal/epidural é realizada, pacientes
tratados com agentes antitrombdticos para a prevencdo de complicagdes tromboembdlicas correm o risco de
desenvolvimento de um hematoma epidural ou espinhal, que pode resultar em paralisia de longa duracdo ou
permanente. O risco destes eventos pode ser aumentado com o uso pds-operatorio de cateteres epidurais ou 0 uso
concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia. Cateteres por via epidural ou intratecal devem ser
removidos pelo menos 5 horas antes da primeira dose do Eliquis®. O risco também pode ser aumentado por
pungdo epidural ou espinhal traumatica ou repetida. Os pacientes devem ser monitorados com frequéncia para 0s
sinais e sintomas de comprometimento neurolégico (por exemplo, dorméncia ou fraqueza nas pernas, disfungao
da bexiga ou intestino). Se houver a percepcdo de comprometimento neuroldgico, é necessario diagnostico e
tratamento de urgéncia. Antes da intervencdo neuroaxial, 0 médico deverd considerar o potencial beneficio
Versus o risco em pacientes anticoagulados ou em pacientes a serem anticoagulados para tromboprofilaxia.

Cirurgia de fratura de quadril

Prevencgdo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho

O uso de apixabana ndo foi estudado em ensaios clinicos em pacientes submetidos a cirurgia de fratura do
quadril para avaliar a eficacia e a seguranca nestes pacientes. Portanto, Eliquis® ndo é recomendado para esses
pacientes.
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Pacientes com valvulas cardiacas protéticas
A seguranca e eficacia de Eliquis® ndo foram estudadas em pacientes com valvulas cardiacas protéticas, com ou
sem fibrilacéo atrial, portanto, o uso de Eliquis® ndo é recomendado nesses pacientes.

Embolia pulmonar aguda (EP) em pacientes hemodinamicamente instaveis ou pacientes que necessitem de
trombdlise ou embolectomia pulmonar

e Tratamento de tromboembolismo venoso (TEV)
Nao é recomendado iniciar Eliquis® como alternativa a heparina ndo fracionada para o tratamento
inicial de pacientes com EP que apresentem instabilidade hemodindmica ou que possam ser submetidos
a trombélise ou embolectomia pulmonar.

Pacientes com Sindrome Antifosfolipide

Os anticoagulantes orais de agdo direta (DOACS), incluindo o Eliquis®, ndo sdo recomendados para pacientes
com historico de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipide (SAF). Em particular para doentes que
sdo positivos triplo (para anticoagulante lpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta 2-glicoproteina
1), o tratamento com DOACs pode estar associado a taxas aumentadas de eventos trombdticos recorrentes em
comparagdo com a terapéutica antagonista da vitamina K. A eficacia e seguranca de Eliquis® em pacientes com
SAF ainda ndo foram estabelecidas.

Informac®es sobre os excipientes

Eliquis® contém LACTOSE.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma-absorgao de
glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Uso durante a Gravidez

Ha dados limitados sobre a utilizagdo de apixabana em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz respeito a toxicidade reprodutiva. A apixabana ndo é recomendada
durante a gravidez.

Categoria de risco de gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso durante a Lactacéo

N&o se sabe se a apixabana ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados disponiveis em
animais revelaram excrecdo da apixabana no leite. O risco para recém-nascidos e lactentes ndo pode ser
excluido.

A decisdo deve ser tomada entre interromper a amamentacdo ou descontinuar/abster-se do tratamento com
apixabana.

Fertilidade
Estudos em animais tratados diretamente com apixabana ndo mostraram efeito na fertilidade.

Uso em criangas
A eficécia e seguranga de Eliquis® em criancas menores de 18 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas. Ndo
existem dados disponiveis.

Uso em idosos
Idade avancada pode aumentar o risco hemorragico.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Eliquis® ndo tem influéncia, ou é desprezivel, sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de outros farmacos sobre a apixabana

LLD_Bra_CCDS_19Apr2019_v3 ELICOR_23_VPS 25
11/Fev/2020



Wyeth

Inibidores do CYP3A4 e gpP

A coadministracdo de apixabana com cetoconazol (400 mg uma vez por dia), um inibidor forte tanto de CYP3A4
quanto de gpP, levou a um aumento de 2 vezes em média na AUC de apixabana e um aumento de 1,6 vezes em
média na Cméax de apixabana. Com base nestes dados, apixabana ndo é recomendada a pacientes que recebem
tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azélicos, como cetoconazol ou outros inibidores potentes
do CYP3A4 e da gpP e inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir) (vide item 5. Adverténcias e
PrecaucGes).

Espera-se que substancias ativas ndo consideradas inibidores potentes de ambos CYP3A4 e gpP (por exemplo:
diltiazem, naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamil, quinidina) causem um aumento das concentracdes
plasméaticas de apixabana em menor grau. Ndo é necessario ajuste de dose para apixabana quando co-
administrado com agentes que ndo séo inibidores fortes tanto de CYP3A4 como de gpP. Por exemplo, diltiazem
(360 mg uma vez por dia), considerado um inibidor moderado de CYP3A4 e um inibidor fraco de gpP, levando a
um aumento de 1,4 vezes em média na AUC da apixabana e um aumento de 1,3 vezes na Cmax. O naproxeno
(500 mg, dose Unica), um inibidor de gpP, mas ndo um inibidor de CYP3A4, provocou um aumento de 1,5 vezes
e 1,6 vezes em média na AUC e na Cmax da apixabana, respectivamente. A claritromicina (500 mg, duas vezes
por dia), um inibidor da gpP e um forte inibidor da CYP3A4, levou a um aumento de 1,6 vezes e 1,3 vezes na
AUC e Cmax de apixabana média, respectivamente.

Indutores do CYP3A4 e gpP

A coadministracdo de apixabana com rifampicina, um indutor potente tanto de CYP3A4 quanto de gpP, levou a
uma diminuicdo de aproximadamente 54% e 42% em média na AUC e na Cmax de apixabana, respectivamente.
O uso concomitante de apixabana com outros indutores potentes de CYP3A4 e de gpP (por exemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital ou erva de S&o Jodo) também podem levar a uma redugdo na concentragao
plasmética de apixabana. Nenhum ajuste de dose de apixabana é necesséario durante o tratamento concomitante
com tais agentes para a prevencdo de eventos de tromboembolismo venoso (TEV) apds artroplastia eletiva de
quadril ou de joelho ou para a prevencdo de AVC e embolia sistémica em pacientes portadores de fibrilagao
atrial ndo valvular; no entanto, indutores potentes tanto de CYP3A4 quanto de gpP devem ser coadministrados
com cautela (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), ndo é recomendada terapia
concomitante com indutores potentes tanto de CYP3A4 quanto de gpP (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
Para a prevencdo da TVP e EP recorrentes, indutores potentes tanto de CYP3A4 quanto de gpP devem ser
coadministrados com cautela (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Anticoagulantes, inibidores da agregagéo plaquetaria e AINEs

Apo6s a administragdo combinada de enoxaparina (40 mg em dose Unica) e apixabana (5 mg em dose Unica), um
efeito aditivo sobre a atividade do anti-fator Xa foi observada.

Interacdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas ndo foram evidentes em individuos saudaveis quando
apixabana foi coadministrada com acido acetilsalicilico 325 mg uma vez por dia.

A apixabana quando coadministrada com clopidogrel (75 mg uma vez por dia), com a combinacéo de 75 mg de
clopidogrel e 162 mg acido acetilsalicilico uma vez por dia, ou com prasugrel (60 mg seguido de 10 mg uma vez
por dia) nos estudos fase I, ndo mostrou um aumento relevante no tempo de sangramento, inibi¢do da agregacdo
plaquetéria, ou prolongamento nos testes de coagulacdo (TP, RNI e TTPA) quando comparado com a
administracdo dos agentes antiplaquetarios sem apixabana.

O naproxeno (500 mg), um inibidor da gpP, levou a uma média de aumento de 1,5 vezes e 1,6 vezes na AUC e
Cméx de apixabana em individuos saudaveis, respectivamente. Correspondentes prolongamentos nos testes de
coagulacdo foram observados para apixabana. N&do foram observadas altera¢fes no efeito do naproxeno sobre a
agregacdo plaquetaria induzida pelo &cido araquiddnico e ndo foi observado prolongamento clinicamente
relevante do tempo de sangramento apds a administragdo concomitante de apixabana e naproxeno.

Apesar desses achados, Eliquis® deve ser usado com cautela quando administrado concomitantemente com
AINEs (incluindo éacido acetilsalicilico) porque estes medicamentos normalmente aumentam o risco de
sangramento.

Agentes relacionados com sangramentos graves ndo sdo recomendados concomitantemente com Eliquis®, tais
como: heparina nao fracionada e derivados de heparina (incluindo heparinas de baixo peso molecular (HBPM)),
oligossacarideos inibidores do fator Xa (por exemplo, fondaparinux), inibidores diretos da trombina (por
exemplo, desirudina), agentes tromboliticos, antagonistas do receptor GPIIb/Illa, tienopiridinas (por exemplo,
clopidogrel), dipiridamol, dextrana, sulfimpirazona, antagonistas da vitamina K e outros anticoagulantes orais.
Note que a heparina ndo fracionada pode ser administrada em doses necessarias para manter a permeabilidade de
um cateter central venoso ou arterial (vide item 5. Adverténcias e Precaugoes).
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Em pacientes com fibrilagao atrial e uma condigdo que justifica um ou dois tratamentos antiplaquetarios, uma
avaliacdo cuidadosa dos potenciais beneficios em relagdo aos potenciais riscos deve ser feita antes de combinar
este tratamento com Eliquis® (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Outras terapias concomitantes

Né&o foram observadas interagdes clinicamente significativas na farmacocinética ou farmacodinamica quando a
apixabana foi coadministrada com atenolol ou famotidina. A coadministracdo de 10 mg de apixabana com
atenolol 100 mg ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética de apixabana. Apés a administracao
dos dois farmacos em conjunto, as médias de AUC e Cmax de apixabana foram 15% e 18% menores do que
quando administrados sozinhos. A administracdo de 10 mg de apixabana com 40 mg de famotidina ndo teve
efeito sobre AUC e Cmax de apixabana.

Parametros laboratoriais

Testes de coagulagdo (por exemplo, TP, RNI e TTPA) sdo afetados conforme o esperado pelo mecanismo de
acdo da apixabana (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas). As mudangas observadas nesses testes de
coagulacdo na dose terapéutica esperada sdo pequenas e sujeitas a um elevado grau de variabilidade (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

Pacientes pediatricos
Os estudos de interacdo foram realizados somente em adultos.

Efeito da apixabana sobre outros farmacos

Estudos in vitro com apixabana ndo demonstraram efeitos inibitdrios sobre a atividade do CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ou CYP3A4 (IC50 > 45 uM) e mostraram efeito inibitério fraco sobre a
atividade da CYP2C19 (IC50 > 20 uM) nas concentragdes que sdo significativamente maiores do que os picos
das concentragbes plasmaticas observados nos pacientes. A apixabana ndo induziu CYP1A2, CYP2BS,
CYP3A4/5 em concentragdes de até 20 uM. Portanto, a apixabana ndo deve alterar o clearance metabolico de
farmacos coadministrados que sdo metabolizados por estas enzimas. A apixabana ndo é um inibidor significativo
de gpP.

Em estudos realizados em individuos sadios, como descrito abaixo, a apixabana nao alterou significativamente a
farmacocinética da digoxina, naproxeno ou atenolol.

- digoxina: a coadministracdo de apixabana (20 mg uma vez por dia) com digoxina (0,25 mg uma vez por dia),
um substrato de gpP, ndo afetou a AUC ou a Cméax da digoxina. Portanto, a apixabana ndo inibe o transporte de
substratos de gpP.

- naproxeno: a coadministracdo de dose Unica de apixabana (10 mg) com naproxeno (500 mg), um AINE
comumente usado, ndo tem qualquer efeito sobre a AUC e Cméax do naproxeno.

- atenolol: a coadministracdo de uma dose Unica de apixabana (10 mg) com atenolol (100 mg), um beta-
blogueador comum, ndo alterou a farmacocinética do atenolol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Comprimidos de 2,5 mg: comprimidos revestidos amarelos, redondos, biconvexos com “893” gravado de um
lado e “2%” do outro lado.

Comprimidos de 5 mg: comprimidos revestidos rosas, ovais, biconvexos com “894” gravado de um lado e “5”
do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Eliquis® deve ser utilizado por via oral, engolido com agua, com ou sem alimentos.
Uso em Adultos

Prevencéo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho
A dose recomendada de Eliquis® é de 2,5 mg duas vezes ao dia, por via oral. A dose inicial deve ser tomada 12 a
24 horas ap0s a cirurgia.
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Os médicos podem considerar os potenciais beneficios da anticoagulagdo mais precoce para a profilaxia do
tromboembolismo venoso, bem como os riscos de sangramento pés-cirurgico ao decidirem sobre 0 momento de
administracao.
Pacientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril: a duragdo do tratamento recomendada é de 32 a 38 dias
apos a cirurgia.
Pacientes submetidos a artroplastia eletiva de joelho: a duragdo do tratamento recomendada é de 10 a 14 dias
apos a cirurgia.

Prevencdo de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndao valvular
A dose recomendada de Eliquis® é de 5 mg duas vezes ao dia, por via oral.

Idade, peso corporal, creatinina sérica: em pacientes com pelo menos 2 das caracteristicas a seguir, idade > 80
anos, peso corporal < 60 kg ou creatinina sérica > 1,5 mg/dL (133 micromoles/L), a dose recomendada de
Eliquis® é de 2,5 mg duas vezes ao dia.

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)
A dose recomendada de Eliquis® é de 10 mg duas vezes ao dia, por via oral, durante 7 dias, seguida de dose de 5
mg duas vezes ao dia, por via oral.

Prevencdo da TVP e EP recorrentes
A dose recomendada de Eliquis® é de 2,5 mg duas vezes ao dia, por via oral, apds pelo menos 6 meses de
tratamento para a TVP ou EP.

Uso em Criancas e Adolescentes
A eficacia e seguranca de Eliquis® em criancas abaixo de 18 anos de idade ainda néo foram estabelecidas. Néo
existem dados disponiveis.

Uso em ldosos

Nenhum ajuste de dose é necessario, exceto conforme descrito em 8. Posologia e Modo de Usar - Prevencéo de
AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Idade avancada pode aumentar o risco hemorragico.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Prevencéo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Dados clinicos
limitados em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina 15 - 29 mL/min) indicam
concentragdes plasmaticas maiores de apixabana nesta populagdo, portanto, Eliquis® deve ser administrado com
cautela nestes pacientes (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Devido a experiéncia clinica limitada em pacientes com clearance de creatinina < 15 mL/min e & auséncia de
dados de pacientes submetidos a didlise, a apixabana ndo é recomendada para estes pacientes (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Clearance de creatinina (CICr)  Dose de Eliquis® para prevencio de TEV ap6s cirurgia ortopédica

CICr > 30 mL/min 2,5 mg via oral 2x/dia
CICr 15-29 mL/min 2,5 mg via oral 2x/dia (uso com cautela)

CICr < 15mL/min ou em dialise  N&o recomendado devido a experiéncia clinica limitada e auséncia de dados

Prevencdo de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular

Nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes com clearance de creatinina 15-29 mL/min, exceto
conforme descrito em 8. Posologia e Modo de Usar — Uso em Adultos — Prevencdo de AVC e embolia sistémica:
pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvular. Como ndo ha& experiéncia clinica em pacientes com
clearance de creatinina < 15 mL/min, ndo é possivel estabelecer uma dose recomendada.

Como ndo ha dados de pacientes submetidos a dialise, a apixabana ndo é recomendada para esses pacientes (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).
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Dose de Eliquis® para prevencdo de AVC e embolia sistémica na fibrilagdo

Clearance de creatinina (CICr) A
atrial ndo valvular

CICr > 30 mL/min 5 mg via oral 2x/dia; ou
2,5 mg via oral 2x/dia para pacientes com pelo menos 2 das caracteristicas a
seguir: idade > 80 anos, peso corporal < 60 kg ou creatinina sérica > 1,5
mg/dL

CICr 15-29 mL/min 5 mg via oral 2x/dia (uso com cautela); ou
2,5 mg via oral 2x/dia para pacientes com pelo menos 2 das caracteristicas a
seguir: idade > 80 anos, peso corporal < 60 kg ou creatinina sérica > 1,5
mg/dL (uso com cautela)

CICr < 15mL/min N&o é possivel estabelecer uma dose recomendada devido a auséncia de
experiéncia clinica

Em dialise Né&o recomendado devido a auséncia de experiéncia clinica e dados

Tratamento de tromboembolismo venoso

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou severa (clearance
de creatinina 15-29 mL/min) (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Devido a experiéncia clinica limitada
em pacientes com clearance de creatinina < 15 mL/min e & auséncia de dados de pacientes submetidos a dialise,
a apixabana ndo é recomendada para estes pacientes (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Clearance de creatinina (CICr) Dose de Eliquis® para tratamento de TVP e EP

CICr > 30 mL/min 10 mg via oral 2x/dia durante 7 dias, seguida de 5 mg via oral 2x/dia

CICr 15-29 mL/min 10 mg via oral 2x/dia durante 7 dias, seguida de 5 mg via oral 2x/dia
(uso com cautela)

CICr < 15mL/min ou em dialise Né&o recomendado devido a experiéncia clinica limitada e auséncia de
dados

Clearance de creatinina (CICr) Dose de Eliquis® para prevencéo de TVP e EP recorrentes

CICr > 30 mL/min 2,5 mg via oral 2x/dia apés pelo menos 6 meses de tratamento para a
TVP ou EP

CICr 15-29 mL/min 2,5 mg via oral 2x/dia ap6s pelo menos 6 meses de tratamento para a

TVP ou EP (uso com cautela)

CICr < 15mL/min ou em dialise N&o recomendado devido a experiéncia clinica limitada e auséncia de
dados

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepética

Eliquis® pode ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Child Pugh A
ou B). Nenhum ajuste da dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (vide item
3. Caracteristicas Farmacoldgicas e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Eliquis® ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Eliquis® é contraindicado a pacientes com doenca hepética associada a coagulopatia e ao risco de sangramento
clinicamente relevante (vide item 4. Contraindicag6es).

Pacientes com enzimas hepaticas elevadas (ALT/AST > 2 x LSN) ou bilirrubinas totais > 1,5 x LSN foram
excluidos dos ensaios clinicos. Portanto, Eliquis® deve ser utilizado com cautela nesta populagéo (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas). A fungdo hepatica deve ser avaliada antes
do inicio da terapia com Eliquis®.

Peso Corporal
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Nenhum ajuste de dose € necessario, exceto conforme descrito em 8. Posologia e Modo de Usar — Prevengao de
AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilagdo atrial ndo valvular (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Género
Nenhum ajuste de dose é necessario (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Convertendo de ou para anticoagulantes parenterais
Em geral, a mudanca do tratamento de anticoagulantes parenterais para Eliquis® (e vice-versa) pode ser feita na
préxima dose agendada.

Convertendo de ou para varfarina ou outros antagonistas de vitamina K (AVK)

Ao trocar a medicagdo dos pacientes de varfarina ou outro tratamento de AVK para Eliquis®, a varfarina ou o
outro AVK deve ser descontinuado e a administracédo de Eliquis® deve ser iniciada quando a relagdo normalizada
internacional (RNI) estiver abaixo de 2,0. Ao trocar a medicacdo de Eliquis® para varfarina ou outro tratamento
de AVK, continuar a administragcdo de Eliquis® por 48 horas apos a primeira dose de varfarina ou do outro
tratamento de AVK.

Cirurgia e procedimentos invasivos

Eliquis® deve ser descontinuado pelo menos 48 horas antes de cirurgia eletiva ou procedimentos invasivos com
risco moderado ou alto de sangramento clinicamente significante. Eliquis® deve ser descontinuado pelo menos
24 horas antes de uma cirurgia eletiva ou procedimentos invasivos com um risco baixo de sangramento ou, em
caso de sangramento caracterizar area nao critica e de facil controle. Se a cirurgia ou procedimento invasivo nao
pode ser adiado, os devidos cuidados devem ser tomados em relagdo ao risco aumentado de sangramento. Esse
risco de sangramento deve ser considerado em relagdo a urgéncia da intervengdo. Em pacientes portadores de
fibrilagdo atrial ndo valvular, a anticoagulacdo ponte durante as 24 a 48 horas apos a interrupcéo de Eliquis® e
antes da intervencdo geralmente ndo é necessaria. Eliquis® deve ser reiniciado ap6s os procedimentos cirlrgicos
ou outros procedimentos assim que a hemostasia adequada for estabelecida.

Eliquis® pode ser iniciado ou continuado em pacientes com fibrilacéo atrial ndo valvular que possam necessitar
de cardioversdo.

Para pacientes ndo tratados previamente com anticoagulantes, pelo menos 5 doses de Eliquis® 5 mg duas vezes
por dia [2,5 mg duas vezes por dia em pacientes que se qualificam para uma reducdo da dose (vide item anterior
Idade, peso corporal, creatina sérica)] devem ser administradas antes da cardioversdo para assegurar
anticoagulacdo (vide item 2. Resultados de eficicia — Prevencdo de AVC e embolia sistémica: pacientes
portadores de fibrilagdo atrial ndo valvular).

Se a cardioversdo for necessaria antes de serem administradas as 5 doses de Eliquis®, pode ser administrada uma
dose de ataque de 10 mg, seguida de 5 mg duas vezes por dia. O regime de dose deve ser reduzido para uma dose
de ataque de 5 mg, seguida de 2,5 mg duas vezes por dia se 0 paciente cumprir os critérios de reducédo da dose
(vide item anterior Idade, peso corporal, creatina sérica). A administracdo da dose de ataque deve ser
administrada pelo menos 2 horas antes da cardioversao (vide item 2. Resultados de eficacia — Prevencdo de AVC
e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilagdo atrial ndo valvular).

Deve-se procurar confirmacédo antes da cardioversdo de que o paciente tomou Eliquis® conforme prescrito. As
decisdes sobre o inicio e a duracdo do tratamento devem levar em consideragdo as diretrizes estabelecidas para o
tratamento anticoagulante em pacientes submetidos a cardioverséo.

Descontinuacdo temporaria de Eliquis®

Descontinuar anticoagulantes, incluindo Eliquis®, devido a sangramentos ativos, cirurgias eletivas ou
procedimentos invasivos, coloca os pacientes em risco aumentado de trombose.

Evite lapsos na terapia, e se a anticoagulagdo com Eliquis® precisar ser descontinuada por qualquer motivo,
reinicie a terapia 0 mais breve possivel.

Dose Esquecida
Caso o paciente se esqueca de administrar Eliquis® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar e
depois continuar com o esquema de doses duas vezes ao dia.
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Opgdes de Administracéo

Para os pacientes que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de Eliquis® podem ser
triturados e suspensos em &gua, 5% de dextrose em agua (D5W) ou suco de magd, ou misturados com compota
de maga e prontamente administrados por via oral (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas). Alternativamente, os comprimidos de Eliquis® podem ser triturados e suspensos em 60 mL
de agua ou D5W e prontamente entregues através de um tubo nasogastrico (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Os comprimidos triturados de Eliquis® séo estaveis em agua, D5W, suco de macéd e compota de maca por até 4
horas.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia clinica

Prevencdo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de joelho

A seguranca de apixabana foi avaliada em um estudo fase Il e trés estudos fase Ill, incluindo 5.924 pacientes
expostos a 2,5 mg de apixabana duas vezes por dia, submetidos a grandes cirurgias ortopédicas de membros
inferiores (artroplastia eletiva de quadril ou de joelho), tratados por até 38 dias.

No total, 11% dos pacientes tratados com 2,5 mg de apixabana duas vezes ao dia apresentaram rea¢des adversas.
Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento durante o tratamento com apixabana na
presenca de fatores de risco associados, tais como lesGes organicas susceptiveis a sangrar. Reacfes adversas
comuns foram anemia, hemorragia, contusdo e nausea. A incidéncia global de reacdes adversas como
sangramento, anemia e anormalidades das transaminases (por exemplo, os niveis de alanina aminotransferase)
foram numericamente menores em pacientes tratados com apixabana quando comparado com pacientes
recebendo enoxaparina na fase 1l e 1l dos estudos envolvendo pacientes que foram submetidos a artroplastia
eletiva de quadril ou de joelho. As reacBes adversas devem ser interpretadas dentro do contexto cirdrgico.

Como acontece com qualquer anticoagulante, o uso de Eliquis® pode estar associado com um risco aumentado
de sangramento oculto ou aparente de qualquer tecido ou drgdo, que pode resultar em anemia pés-hemorragica.
Os sinais, sintomas e gravidade variam de acordo com a localizacdo e o grau ou extensdo do sangramento (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

As reacdes adversas em um estudo fase 1l e em trés estudos fase Il estdo listadas na Tabela 16 baseados na
classificagdo por sistema organico (MedDRA) e por frequéncia.

Tabela 16: Reacdes adversas em pacientes no pés-cirdrgico ortopédico

Comum Incomum Rara
(= 1/100 a<1/10) (> 1/1.000 a < 1/100) (> 1/10.000 a < 1/1.000)
Disturbios do sangue e sistema linfatico
Anemia (incluindo anemia pos- Trombocitopenia (incluindo
operatoria e hemorragica e 0s diminuicéo da contagem de
respectivos parametros plaquetas)
laboratoriais)

Distlrbios do sistema imunolégico

| Hipersensibilidade

Disturbios oculares

Hemorragia ocular (incluindo
hemorragia conjuntival)

Disturbios vasculares

Hemorragia (incluindo hematoma e | Hipotensdo (incluindo hipotensédo

hemorragia vaginal e uretral) durante o precedimento cirlrgico)
Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinicos
| Epistaxe | Hemoptise

Distlrbios gastrintestinais

Néausea Hemorragia gastrintestinal Hemorragia retal, sangramento
(incluindo hematémese e melena), gengival
hematoquezia
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Comum Incomum Rara
(>1/100 a < 1/10) (>1/1.000 a < 1/100) (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Disturbios hepatobiliares

Aumentos das transaminases
(incluindo a alanina
aminotransferase aumentada e
alanina aminotransferase anormal),
aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da
gama-glutamiltransferase, testes
anormais da funcédo hepatica,
aumento da fosfatase alcalina
sanguinea, aumento da bilirrubina
sanguinea

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

| Hemorragia muscular

Disturbios renais e urinarios

Hematdria (incluindo parametros
laboratoriais respectivos)

Lesdes, intoxicacOes e complicacfes relacionadas ao procedimento

Equimose Hemorragia p6s-procedimento
(incluindo hematoma pds-
procedimento, hemorragia da
ferida, hematoma no local da
pungdo no vaso e hemorragia no
local do cateter), secre¢do na ferida,
hemorragia no local da incisdo
(incluindo hematoma no local da
incisdo), hemorragia operatoria

Prevencao de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndao valvular

A seguranca de apixabana foi avaliada nos estudos ARISTOTLE e AVERROES, incluindo 11284 pacientes
expostos a 5 mg de apixabana duas vezes ao dia e 602 pacientes expostos a 2,5 mg de apixabana duas vezes ao
dia. As exposicOes a apixabana foram > 12 meses para 9375 pacientes e > 24 meses para 3369 pacientes nos dois
estudos. No estudo ARISTOTLE, a duragdo média da exposicdo foi de 89,2 semanas com apixabana e 87,5
semanas com varfarina; o total de pacientes-anos para a exposicdo foi de 15534 com apixabana e 15184 com
varfarina. No AVERROES, a duragdo média da exposicdo foi de aproximadamente 59 semanas em ambos 0s
grupos de tratamento; o total de pacientes-anos para a exposi¢do foi de 3193 com apixabana e 3150 com &cido
acetilsalicilico (AAS).

A taxa geral de descontinuacdo devida a reacfes adversas foi de 1,8% para apixabana e 2,6% para varfarina no
estudo ARISTOTLE e foi de 1,5% para apixabana e 1,3% para AAS no estudo AVERROES. A incidéncia total
de reacBes adversas relacionadas a sangramento foi numericamente menor em pacientes com apixabana
comparado com varfarina no estudo ARISTOTLE (24,3% vs. 31,0%) e foi semelhante em pacientes com
apixabana comparado com AAS no estudo AVERROES (9,6% vs. 8,5%).

As reacOes adversas nos estudos ARISTOTLE e AVERROES estéo listados na Tabela 17 por classificacéo por
sistema organico (MedDRA) e por frequéncia. As indica¢des de frequéncia na Tabela 17 sdo baseadas
primariamente nas frequéncias observadas no estudo ARISTOTLE. As reagdes adversas observadas no estudo
AVERROES foram consistentes com aquelas observadas no estudo ARISTOTLE.

Tabela 17: ReacOes adversas emergentes do tratamento em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvular

Comum Incomum Rara
(>1/100 a <1/10) (>1/1.000 a <1/100) (= 1/10.000 to < 1/1.000)

Distlrbios do sistema imunolégico

Hipersensibilidade (incluindo
hipersensibilidade medicamentosa,
como rash cutaneo e reacdo
anafilatica, como edema alérgico)

Disturbios do sistema nervoso
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Comum Incomum Rara
(>1/100 a < 1/10) (=1/1.000 a < 1/100) (=1/10.000 to < 1/1.000)

Hemorragia cerebral, outras
hemorragias intracranianas ou
intraespinhais (incluindo hematoma
subdural, hemorragia subarracnoide
e hematoma espinhal)

Disturbios oculares

Hemorragia ocular (incluindo
hemorragia conjuntival)

Disturbios vasculares

Outras hemorragias, hematoma | Hemorragia intra-abdominal |
Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinicos
Epistaxe Hemoptise Hemorragia do trato respiratério

(incluindo hemorragia alveolar
pulmonar, hemorragia laringea e
hemorragia faringea)

Disturbios gastrintestinais

Hemorragia gastrintestinal Hemorragia hemorroidaria, Hemorragia retroperitoneal
(incluindo hematemese e melena), | hematoquezia, hemorragia bucal
hemorragia retal, sangramento
gengival

Disturbios renais e urinarios

Hematria |

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Hemorragia vaginal anormal,
hemorragia urogenital

Distarbios gerais e condicdes no local de aplicacdo

| Sangramento no local de aplicacio |

Investigacdes

| Sangue oculto positivo |

Lesdes, intoxicacBes e complicacfes relacionadas ao procedimento

Contuséo Hemorragia traumatica, hemorragia
po6s-procedimento, hemorragia do
local de incisdo

Tratamento de tromboembolismo venoso

A seguranga da apixabana foi avaliada nos estudos AMPLIFY e AMPLIFY-EXT, incluindo 2.676 pacientes
expostos a 10 mg de apixabana duas vezes ao dia, 3.359 pacientes expostos a 5 mg de apixabana duas vezes ao
dia e 840 pacientes expostos a 2,5 mg de apixabana duas vezes ao dia. A duragdo média da exposicdo a
apixabana foi de 154 dias e a enoxaparina/varfarina foi de 152 dias no estudo AMPLIFY. A duragdo média da
exposicao a apixabana foi de aproximadamente 330 dias e ao placebo foi de 312 dias no estudo AMPLIFY-EXT.
No estudo AMPLIFY, as reacBGes adversas relacionadas ao sangramento ocorreram em 417 (15,6%) dos
pacientes tratados com apixabana comparado com 661 (24,6%) dos pacientes tratados com
enoxaparina/varfarina. A taxa de descontinuagdo devido aos eventos de sangramento foi de 0,7% nos pacientes
tratados com apixabana comparada com 1,7% nos pacientes tratados com enoxaparina/varfarina no estudo
AMPLIFY.

No estudo AMPLIFY-EXT, as reacBes adversas relacionadas com sangramento ocorreram em 219 (13,3%) dos
pacientes tratados com apixabana comparado com 72 (8,7%) dos pacientes tratados com placebo. A taxa de
descontinuacdo devido aos eventos de sangramento foi de aproximadamente 1% nos pacientes tratados com
apixabana comparado com 0,4% naqueles pacientes no grupo placebo no estudo AMPLIFY-EXT.

As reacdes adversas comuns (> 1%) foram sangramento na gengiva, epistaxe, contusdo, hematdria, hematoma e
menorragia.

As reacOes adversas nos estudos AMPLIFY e AMPLIFY-EXT estdo listadas na Tabela 18 por classificagdo de
sistema organico (MedDRA) e por frequéncia.

LLD_Bra_CCDS_19Apr2019_v3 ELICOR_23_VPS 33
11/Fev/2020




Wyeth

Tabela 18: ReacOes adversas emergentes do tratamento em pacientes em tratamento de tromboembolismo venoso

Comum
(=1/100 a < 1/10)

Incomum
(=1/1.000 a < 1/100)

Rara
(> 1/10.000 a < /1.000)

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia hemorragica, diatese
hemorragica, hematoma espontaneo

Distlrbios do sistema nervoso

Hemorragia cerebral, acidente
vascular cerebral (AVC)
hemorragico

Disturbios oculares

Hemorragia conjuntiva

Hemorragia ocular, hemorragia
retinal, hemorragia escleral,
hemorragia vitrea

Disturbios auditivos e de labirinto

Hemorragia auditiva

Disturbios cardiacos

Hemorragia pericérdica

Disturbios vasculares

Hematoma

Hemorragia, hematoma intra-
abdominal, choque hemorrégico

Distlrbios respiratdrios, toracicos e

mediastinicos

Epistaxe

| Hemoptise

Hemorragia no alvéolo pulmonar

Distarbios gastrintestinais

Sangramento gengival

Hemorragia retal, hematoquezia,
hemorragia hemorroidal, hemorragia
gastrintestinal, hematémese

Melena, hemorragia anal,
hemorragia da Ulcera gastrica,
hemorragia bucal, hemorragia da
parede abdominal, sindrome de
Mallory-Weiss, hemorragia gastrica,
hemorragia da Ulcera péptica,
hemorragia do intestino delgado

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Equimose, hemorragia cuténea,
prurido

Petéquia, parpura, tendéncia
aumentada ao sangramento, vesicula
hemorragica, hemorragia da Ulcera
cutanea

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Hemorragia muscular

Disturbios renais e urinarios

Hematria

Hemorragia do trato urinario

Distlrbios do sistema reprodutivo e

das mamas

Menorragia

Hemorragia vaginal, metrorragia

Menometrorragia, hemorragia
uterina, hemorragia genital,
hematoma na mama,
hematospermia, hemorragia pds-
menopausa

Distarbios gerais e condicdes no local de aplicacdo

Hematoma no local da injecéo,
hematoma no local da venopuncéo

Hemorragia no local da injecéo,
hematoma no local da infusdo

Investigacdes

Sangue presente na urina, positivo
para sangue oculto

Sangue oculto, positivo para
eritrocitos na urina

Lesdes, intoxicacBes e complicacbes

relacionadas ao procedimento

Contusao

Hemorragia da lesdo, hemorragia
pos-procedimento, hematoma
traumatico

Hematoma periorbital,
pseudoaneurisma vascular,
hematoma subcutaneo, hematoma
durante procedimento, hematoma
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Tabela 18: ReacOes adversas emergentes do tratamento em pacientes em tratamento de tromboembolismo venoso

Comum Incomum Rara
(=1/100 a < 1/10) (=1/1.000 a < 1/100) (> 1/10.000 a < /1.000)

pos-procedimento, hematdria pés-
procedimento, hematoma extradural,
hematoma renal, hemorragia
subdural

Atencao: este produto é um medicamento novo e que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s
eventos adversos pelo Sistema de Notificacbes de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha antidoto para o Eliquis®. A superdose com Eliquis® pode resultar em um maior risco de sangramento.

Em estudos clinicos controlados, a administracdo de apixabana por via oral a individuos sadios, em doses até 50
mg por dia durante 3 a 7 dias (25 mg duas vezes ao dia durante 7 dias ou 50 mg uma vez por dia durante 3 dias)
ndo teve reacdes adversas clinicamente relevantes.

Administracdo de carvao ativado 2 e 6 horas ap6s a ingestdo de uma dose de 20 mg de apixabana reduziu a AUC
média de apixabana em 50% e 27%, respectivamente, e ndo teve impacto no Cmax. A meia-vida média da
apixabana diminuiu de 13,4 horas quando foi administrada apenas apixabana para 5,3 horas e 4,9 horas,
respectivamente, quando carvao ativado foi administrado 2 e 6 horas apés a apixabana. Portanto, a administracéo
de carvédo ativado pode ser Util no gerenciamento de superdose com a apixabana ou ingestao acidental.

E improvavel que a hemodialise seja um meio eficaz para gerenciar a superdosagem de apixabana (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas)

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGCOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

REEIC ol Assunto 2EEICD hJoCl Assunto RERICE Itens de bula VR Apresentacgoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
13/02/2020 MEDICAMENTO 24/05/2019 0463104198 RDC 73/2016 - 10/02/2020 CUIDADOS DE VPS 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - ARMAZENAMENTO DO TRANS X 20
Notificacdo de AMPLIACAO DO MEDICAMENTO 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
Alteragdo de PRAZO DE REACOES ADVERSAS TRANS X 60
Texto de Bula - VALIDADE DO 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
RDC 60/12 MEDICAMENTO TRANS X 20
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
09/12/2019 3399952190 MEDICAMENTO 23/07/2019 0780570195 MEDICAMENTO 09/09/2019 DIZERES LEGAIS VP e VPS 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - TRANS X 20
Notificacdo de Solicitagdo de 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
Alteragdo de Transferéncia de TRANS X 60
Texto de Bula - Titularidade de 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
RDC 60/12 Registro TRANS X 20
(Operagdo 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
Comercial) TRANS X 60
01/07/2019 0576363/19-1 MEDICAMENTO 01/07/2019 0576363/19-1 MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO VP e VPS 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS

NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

MEDICAMENTO
O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

REACOES ADVERSAS

TRANS X 20
2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 20
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
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30/11/2018 1137264/18-8 RDC 73/2016 - 03/06/2019 VP e VPS 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - Alteragao COMO DEVO USAR ESTE TRANS X 20
de Posologia MEDICAMENTO? 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
CARACTERISTICAS TRANS X 60
FARMACOLOGICAS 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
POSOLOGIA E MODO DE TRANS X 20
USAR 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
30/01/2019 0091755/19-9 MEDICAMENTO 06/07/2018 0555924/18-3 RDC 73/2016 - 14/01/2019 COMO DEVO USAR ESTE VP e VPS 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - Alteragdo MEDICAMENTO? TRANS X 20
Notificacdo de de Posologia RESULTADOS DE EFICACIA 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
Alteragdo de POSOLOGIA E MODO DE TRANS X 60
Texto de Bula — USAR 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
RDC 60/12 REAGOES ADVERSAS TRANS X 20
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
22/10/2018 1017363/18-3 MEDICAMENTO 22/10/2018 1017363/18-3 MEDICAMENTO NA DIZERES LEGAIS VP e VPS 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - TRANS X 20
Notificacdo de Notificagdo de 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
Alteragdo de Alteragdo de TRANS X 60
Texto de Bula - Texto de Bula — 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
RDC 60/12 RDC 60/12 TRANS X 20
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
16/10/2017 2112697/17-6 MEDICAMENTO 18/01/2017 0098141/17-2 MEDICAMENTO 03/07/2017 DIZERES LEGAIS VP e VPS 2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS

NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

NOVO -
Solicitagdo de
Transferéncia de
Titularidade de
Registro
(operagdo
comercial)

TRANS X 20
2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 20
5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 60
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Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Comprimidos revestidos

62,5 mg
125 mg




IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Bosentana
Medicamento Genérico Lei n°® 9.787 de 1999

APRESENTACAO
Comprimidos Revestidos

62,5 mg em embalagem com 60 comprimidos revestidos.
125 mg em embalagem com 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS
COMPOSICAO

Bosentana 62,5 mg:

Cada comprimido revestido contém 62,5 mg de bosentana (monohidratada).

Excipientes: amido de milho, amido pré-gelatinizado, amido glicolato de sddio; povidona, beenato de
glicerila e estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose, triacetina, talco, didxido de titanio, 6xido de
ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e etilcelulose.

Bosentana 125 mg:

Cada comprimido revestido contém 125 mg de bosentana (monohidratada).

Excipientes: amido de milho, amido pré-gelatinizado, amido glicolato de sddio; povidona, beenato de
glicerila e estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose, triacetina, talco, diéxido de titanio, 6xido de
ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e etilcelulose

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Bosentana é indicada para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar (OMS - grupo 1), em pacientes
com classe funcional I1, 111 e IV de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para melhorar a
capacidade fisica e diminuir a taxa de agravamento clinico.

Bosentana também é indicada para a reducdo do nimero de novas Ulceras digitais em pacientes com
esclerose sistémica e Ulceras digitais ativas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Modelos animais

Em modelos animais com hipertensdo pulmonar, a administracdo oral cronica de bosentana reduziu a
resisténcia vascular pulmonar e inverteu a hipertrofia vascular dos pulmdes e do ventriculo direito. Em um

modelo em animais com fibrose pulmonar, bosentana reduziu a deposicao de colageno nos pulmdes.

Eficacia em adultos com hipertensao arterial pulmonar




Dois estudos clinicos randomizados, duplo-cego, multicéntricos, controlados por placebo foram realizados
em 32 (AC-052-351) e 213 (estudo AC-052-352 [BREATHE-1]) pacientes adultos com HAP (hipertenséo
pulmonar primaria (idiopéatica ou hereditaria) ou hipertensdo pulmonar secundaria a esclerodermia) com
classe funcional 11l e IV da OMS. Apds 4 semanas de bosentana 62,5 mg, duas vezes ao dia, as doses de
manutencado avaliadas nestes estudos foram de 125 mg, duas vezes ao dia, no AC-052- 351 e 125 mg, duas
vezes ao dia, e 250 mg, duas vezes ao dia, no AC-052-352.

Bosentana foi adicionada & terapia atual dos pacientes, que poderia incluir uma combinacdo de
anticoagulantes, vasodilatadores (por exemplo, bloqueadores do canal de calcio), diuréticos, oxigénio e
digoxina, mas néo epoprostenol. O controle foi placebo mais a terapia atual.

O desfecho primario foi a mudanca na distancia percorrida em 6 minutos em 12 semanas para o0 primeiro
estudo e 16 semanas para o segundo estudo. Em ambos os estudos, o tratamento com bosentana resultou
em aumentos significativos na capacidade de se exercitar. Os aumentos corrigidos pelo placebo na distancia
percorrida em comparac¢édo ao periodo basal foram de 76 metros (p = 0,02, teste t) e 44 metros (p = 0,0002,
teste U de Mann-Whitney) no desfecho primério de cada estudo, respectivamente. As diferencas entre os
dois grupos de dose, 125 mg, duas vezes ao dia, e 250 mg, duas vezes ao dia, ndo foram estatisticamente
significativas, mas houve uma tendéncia de melhora da capacidade de se exercitar em pacientes tratados
com 250 mg, duas vezes ao dia.

A melhora na distancia percorrida foi aparente apés 4 semanas de tratamento, e ficou claramente evidente
apos 8 semanas de tratamento e foi mantida por até 28 semanas de tratamento duplo-cego em um
subconjunto da populacéo de pacientes.

Efeitos de bosentana na distancia percorrida de 6 minutos:

Estudo AC-052-352 BREATHE-1 Estudo AC-052-351
125 mg de 250 mg de Placebo 125 mg de Placebo
bosentana bosentana (n=69) bosentana (n=11)
duas vezes duas vezes duas vezes
ao dia ao dia ao dia
(n=74) (n=70) (n=21)
Valor do | 326 £ 73 333+ 75 344 + 76 360 + 86 355+ 82
Periodo Basal
Desfecho 353 + 115 379+ 101 336 + 129 431 + 66 350 + 147
Mudanga em | 27 £ 75 46 + 62 -8+ 96 70 £56 -6 +121
comparacao
ao valor do
periodo basal
Subtracio do | 35 @ 54 ®) 76 ©
Placebo
Distancia em metros: média + desvio padrdo. Mudangas séo até a Semana 16 para BREATHE-1 e até
a Semana 12 para o Estudo AC-052-351.
@ p =0,01; por Wilcoxon; ® p = 0,0001; por Wilcoxon; © p = 0,02; por teste t de Student.




Em uma analise retrospectiva dos respondedores com base na alteracdo da distancia percorrida, da classe
funcional da OMS e da dispneia de 95 pacientes randomizados para 125 mg de bosentana, duas vezes ao
dia, em estudos controlados por placebo, verificou-se que na Semana 8, 66 pacientes tinham melhorado, 22
mantiveram-se estaveis e 7 tinham piorado. Dos 22 pacientes estaveis na Semana 8, 6 melhoraram na
Semana 12/16 e 4 pioraram em comparacao ao periodo basal. Dos 7 pacientes que pioraram, na Semana 8,
3 melhoraram na Semana 12/16 e 4 pioraram em comparacao com um periodo basal.

Os parametros hemodinamicos invasivos foram avaliados apenas no estudo AC-052-351. O tratamento com
bosentana levou a um aumento significativo do indice cardiaco (CI), associado com uma reducdo
significativa na presséo arterial pulmonar (PAP), na resisténcia vascular pulmonar (RVP) e na presséo atrial
direita média.

Alteracéo a partir do Periodo Basal até a Semana 12: parametros hemodindmicos

125 mg de bosentana duas vezes ao dia Placebo
CIl médio (L/min/m2) N=20 N=10
Periodo Basal 2,35+0,73 2,48 +1,03
Alteracdo Absoluta 0,50 £ 0.46 -0,52+0,48
Efeito do Tratamento 1,02@
PAP médio (mmHg) N=20 N=10
Periodo Basal 53,7+13,4 55,7+10,5
Alteracdo Absoluta -1,6£5,1 5,1+8,8
Efeito do Tratamento -6,7®
RVP média (dynesege N=19 N=10
cm®)
Periodo Basal 896 + 425 942+430
Alteracdo Absoluta -223 £ 245 1914235
Efeito do Tratamento -415@)
RAP média (mmHg) N=19 N=10
Periodo Basal 9,745,6 9,9+4,1
Mudanca Absoluta -1,314,1 4,9+4.6
Efeito do Tratamento -6,2@

Os valores mostrados sdo médias + DP

@ p<0,001; ® p <0,02

Cl = indice cardiaco; PAP = pressdo arterial pulmonar, PVR = resisténcia vascular pulmonar; RAP = pressdo
atrial direita.

Uma redugdo nos sintomas da HAP foi observada no tratamento com bosentana. A medicéo da dispneia
durante os testes de caminhada mostrou uma melhora em pacientes tratados com bosentana. No Estudo
BREATHE-1, 92% dos 213 pacientes foram classificados no periodo basal como classe funcional 111 e 8%
na classe 1V da OMS. O tratamento com bosentana levou a uma melhora na classe funcional da OMS em
42,4% dos pacientes (placebo 30,4%). A mudanca geral da classe funcional da OMS para ambos os estudos
foi significativamente melhor em pacientes tratados com bosentana em comparacdo com pacientes tratados
com placebo. O tratamento com bosentana foi associado com uma reducdo significativa na taxa de
agravamento clinico em comparagdo com o placebo em 28 semanas (10,7% versus 37,1%, respectivamente
p =0,0015).



Incidéncia de piora clinica, Populacdo com Intencédo de Tratar:

BREATHE-1 Estudo AC-052-351

125/250 mg de Placebo 125 mg de Placebo

bosentana bosentana

duas vezes duas vezes

ao dia ao dia

(N =144) (N =69) (N=21) (N=11)
Pacientes com agravamento 9 (6%) @ 14 (20%) 0 (0%) ® 3 (27%)
clinico [n (%)]
Morte 1 (1%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Hospitalizacdo por HAP 6 (4%) 9 (13%) 0 (0%) 3 (27%)
Descontinuacdo devido ao 5 (3%) 6 (9%) 0 (0%) 3 (27%)
agravamento da HAP
Recebimento de 4 (3%) 3 (4%) 0 (0%) 3 (27%)
epoprostenol ©

Observagao: Os pacientes podem ter tido mais do que uma razéo para agravamento clinico.

@ p =0,0015 versus placebo pelo teste de log-rank. Ndo houve diferenca relevante entre os grupos tratados com 125 mg e 250 mg, duas vezes ao
dia.

® p =0,033 versus placebo pelo teste exato de Fisher.

© Recebimento de epoprostenol sempre foi uma consequéncia do agravamento clinico.

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo (AC-052-364
[EARLYT]), 185 pacientes com HAP com classe funcional Il da OMS (distancia média caminhada em seis
minutos no periodo basal de 435 metros) receberam 62,5 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante 4
semanas, seguido de 125 mg, duas vezes ao dia, (n = 93) ou placebo (n = 92) durante 6 meses. Os pacientes
incluidos eram virgens de tratamento para HAP (n = 156) ou estavam em dose estavel de sildenafila (n =
29). Os desfechos co-primérios foram a variacdo percentual a partir do periodo basal na RVP e alteragdo
da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos a partir do periodo basal para 0 Més 6 versus
placebo. A tabela abaixo ilustra a analise principal.

RVP (dyn-seg /cm®) Distancia caminhada em 6 minutos
(m)
Placebo Bosentana Placebo Bosentana
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
BL; média (DP) | 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
Alteracédo a partir | 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
do BL; média
(DP)
Efeito do | -22,6% 19
Tratamento
IC de 95% -34, -10 -4,42
Valor p < 0,0001 0,0758

BL = periodo basal; IC = intervalo de confianca; RVP = resisténcia vascular pulmonar; DP = desvio padréo.

Foram avaliados como desfechos secundarios o tempo para o agravamento clinico (avaliado como a soma
de morte, hospitalizacdo devido a complicacBes da HAP ou progressao sintomatica da HAP). Houve um
atraso significativo no tempo para agravamento clinico (observado primeiramente como progressao
sintomatica da HAP) com bosentana comparado com placebo (taxa de risco de 0,2, p = 0,01). Os achados
foram consistentes nos estratos com ou sem o tratamento com sildenafila no periodo basal.



Estudo em pacientes do sexo masculino com hipertensado arterial pulmonar (HAP) para avaliar a
espermatogénese

O estudo AC-052-402 avaliou o efeito sobre a funcdo testicular de 62,5 mg de bosentana, duas vezes ao
dia, durante 4 semanas, seguida de 125 mg de bosentana duas vezes ao dia por 5 meses.

Foram incluidos 25 pacientes do sexo masculino com HAP de classe funcional Il e IV da OMS e com
contagem espermatica normal no periodo basal; 23 concluiram o estudo e dois descontinuaram devido a
eventos adversos ndo relacionados com a funcgéo testicular. A contagem de esperma permaneceu dentro da
faixa normal em todos os 22 pacientes com dados coletados apds 6 meses de tratamento e ndo foram
observadas altera¢cGes na morfologia espermatica, na motilidade espermatica ou nos niveis hormonais. Um
paciente desenvolveu oligospermia acentuada em 3 meses e a contagem de esperma permaneceu baixa em
duas medi¢Bes de acompanhamentos realizadas depois de 6 semanas subsequentes. Bosentana foi
interrompida e depois de 2 meses a contagem de esperma havia retornado aos niveis do periodo basal. A
relevancia desta observagdo é incerta, considerando-se a grande variabilidade natural das quantidades de
esperma entre os individuos. Apesar disso, e com base neste achado, ndo se pode excluir a possibilidade de
gue os antagonistas dos receptores da endotelina, como a bosentana, possam ter um efeito sobre a
espermatogénese. A auséncia de um efeito sistematico crénico no tratamento com bosentana na fungéo
testicular em humanos observados neste estudo é consistente com os dados de toxicidade da bosentana.

Estudos de longo prazo

N&o existem estudos que demonstrem os efeitos benéficos do tratamento com bosentana na sobrevida.
Entretanto, o estado vital de longo prazo foi registrado para todos os 235 pacientes que foram tratados com
bosentana nos dois estudos pivotais controlados por placebo (AC-052-351 e AC-052-352) e/ou em suas
duas extensBes abertas, ndo controladas. O tempo médio de exposicdo a bosentana foi de 1,9 anos + 0,7
anos (minimo: 0,1 ano: max: 3,3 anos) e os pacientes foram observados por um periodo médio de 2,0 + 0,6
anos. A maioria dos pacientes foi diagnosticada com hipertensdo pulmonar priméria (72%) e estava na
classe funcional 111 da OMS (84%). Nesta populacdo total, as estimativas de sobrevida de Kaplan-Meier
foram de 93% e 84%, 1 a 2 anos apds o inicio do tratamento com bosentana, respectivamente. As
estimativas de sobrevida foram mais baixas no subgrupo de pacientes com HAP secundéria a esclerose
sistémica. As estimativas podem ter sido influenciadas pelo inicio do tratamento com epoprostenol em
43/235 pacientes.

Os dados de longo prazo sobre HAP de classe funcional Il da OMS foram gerados a partir de todos 0s 173
pacientes que foram tratados com bosentana no estudo controlado AC-052-364 (EARLY) e/ou a sua
extensdo aberta (OL). A duracdo média de exposicao ao tratamento com bosentana foi de 3,6 + 1,8 anos
(até 6,1 anos), com 73% dos pacientes tratados por pelo menos 3 anos e 62% por pelo menos quatro anos.
Os pacientes poderiam receber tratamento adicional para HAP como solicitado na extensdo aberta (OL). A
maioria dos pacientes foi diagnosticada com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica ou hereditaria (61%).
A capacidade de se exercitar (distancia percorrida em 6 minutos) foi mantida durante todo o tratamento
com bosentana (mudanca média a partir do periodo basal até o final do tratamento - 3,7 m). No geral, 78%
dos pacientes permaneceram na classe funcional Il ou em uma classe melhor da OMS. As estimativas de
Kaplan-Meier para sobrevida foram de 90% e 85% em 3 e 4 anos ap06s o inicio do tratamento,
respectivamente. Nos mesmos pontos de tempo, 88% e 79% dos pacientes permaneceram livres de
agravamento da HAP (definida como morte por todas as causas, transplante pulmonar, septostomia atrial
ou inicio do tratamento com prostanoide intravenoso ou subcutaneo).

No estudo de extensdo OL (AC -052- 409) do AC -052- 405 (BREATHE -5) em pacientes com HAP de
classe funcional Il da OMS e sindrome de Eisenmenger associado a doenca cardiaca congénita, 26
pacientes continuaram a receber bosentana durante um periodo de tratamento de 24 semanas (média de 24,4
+ 2,0 semanas). Os efeitos da bosentana demonstrados no periodo duplo-cego do tratamento foram, de
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modo geral, mantidos durante o tratamento mais prolongado (um periodo total de tratamento de 40
semanas).

Hipertensdo Arterial Pulmonar associada & doenca cardiaca congénita

Em um estudo clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (AC-
052-405 [BREATHE-5]), os pacientes com HAP de classe funcional Il da OMS e com sindrome de
Eisenmenger associada com doenca cardiaca congénita receberam 62,5 mg de bosentana, duas vezes ao
dia, por 4 semanas, e depois 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, por mais 12 semanas (n = 37) ou
placebo (n = 17). O objetivo primario mostrou que bosentana ndo piorou a hipoxemia. Apds 16 semanas, a
saturacdo média de oxigénio aumentou no grupo de bosentana em 1,0% (intervalo de confianca de 95% -
0,7%; 2,8%), quando comparado com grupo com placebo, demonstrando que bosentana ndo piorou a
hipoxemia. No grupo com bosentana a resisténcia vascular pulmonar média reduziu significativamente
(com um efeito predominante no subgrupo de pacientes com shunt intracardiaco bidirecional). Apds 16
semanas, 0 aumento médio, corrigido para o placebo, da distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos foi de 53 metros (p = 0,0079), refletindo melhora na capacidade de se exercitar.

Hipertensdo Arterial Pulmonar associada ao HIV

Um estudo clinico aberto, ndo controlado (AC-052-362) foi realizado em 16 pacientes com HAP de classe
funcional 111 da OMS associado com a infeccdo pelo HIV. Os pacientes foram tratados com 62,5 mg de
bosentana, duas vezes ao dia, durante 4 semanas, seguido de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, por
12 semanas adicionais. Apds 16 semanas de tratamento, houve melhora significativa na capacidade fisica
a partir do periodo basal: 0 aumento médio na distancia percorrida em 6 minutos foi de 91,4 metros de
332,6 metros, em média, no periodo basal (p < 0,001). Nenhuma conclusdo formal pode ser tirada em
relacdo aos efeitos da bosentana sobre a eficacia dos medicamentos antirretrovirais.

Estudo em criancas com Hipertensao Arterial Pulmonar

Bosentana foi avaliada em um estudo aberto, ndo controlado em 19 pacientes pediatricos com HAP: 3a 15
anos de idade. Os pacientes apresentavam hipertensdo pulmonar primaria (10 pacientes) ou HAP
relacionada a doencas cardiacas congénitas (9 pacientes) e apresentavam classe funcional Il da OMS (n =
15 pacientes, 79%) ou classe 111 (n = 4, 21%) no periodo basal. Os pacientes foram divididos em trés grupos
de acordo com o peso corporal, e receberam doses de bosentana de aproximadamente 2 mg/kg, duas vezes
ao dia durante 12 semanas. Metade dos pacientes em cada grupo ja tinha sido tratado com epoprostenol
intravenoso e a dose de epoprostenol permaneceu constante durante todo o estudo.

A hemodinamica foi avaliada em 17 pacientes. O aumento médio do indice cardiaco a partir do periodo
basal foi de 0,5 L/min/m2, a diminui¢do média na pressdo arterial pulmonar foi de 8 mmHg e a redugdo da
média na resisténcia vascular pulmonar foi de 389 dyn-seg-cm-5.

Estas melhoras hemodindmicas a partir do periodo basal foram semelhantes, com ou sem administracéo
concomitante de epoprostenol. Mudangas nos parametros do teste de exercicio na Semana 12 em
comparacdo com o periodo basal foram altamente variaveis e nenhuma foi significativa.

Uso Concomitante com epoprostenol

O uso combinado de bosentana e epoprostenol foi investigado em dois estudos clinicos BREATHE-2 e
BREATHE-3. BREATHE-2 foi um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos de bosentana versus placebo em 33 pacientes com hipertensdo arterial pulmonar grave que
estavam recebendo terapia concomitante com epoprostenol. BREATHE-3 foi um estudo clinico aberto, ndo
controlado com 10 dos 19 pacientes pediatricos recebendo bosentana e epoprostenol concomitantemente
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durante um estudo de 12 semanas. O perfil de seguranca da terapia combinada néo foi diferente do que o
esperado com cada componente e a terapia combinada foi bem tolerada em criancas e adultos. O beneficio
clinico de terapia combinada ndo foi mostrado.

Esclerose sistémica com Ulceras digitais

Dois estudos clinicos multicéntricos, duplo-cegos, randomizados, controlados por placebo foram realizados
em 122 (estudo RAPIDS-1) e 190 pacientes adultos (estudo RAPIDS-2) com esclerose sistémica e Ulceras
digitais (ou Ulceras digitais em curso ou histérico de Ulceras digitais no ano anterior). No estudo AC-052-
331(RAPIDS-2) os pacientes tinham de ter, pelo menos, uma uUlcera digital de inicio recente, e entre os dois
estudos, 85% dos pacientes tinham Glceras digitais em curso no periodo basal. Apds 4 semanas de 62,5 mg
de bosentana, duas vezes ao dia, as doses de manutencao estudadas em ambos os estudos foram de 125 mg,
duas vezes ao dia. A duragdo do tratamento duplo-cego foi de 16 semanas no estudo RAPIDS-1 e 24
semanas no estudo RAPIDS-2.

Tratamentos de fundo para a esclerose sistémica e Ulceras digitais eram permitidos, caso se mantivessem
constantes por, pelo menos, um més apés o inicio do tratamento e durante o periodo duplo-cego do estudo.

O numero de novas Ulceras digitais a partir do periodo basal até o desfecho do estudo foi o desfecho
priméario em ambos os estudos. O tratamento com bosentana resultou em nimeros mais baixos de novas
Glceras digitais durante o tratamento quando comparado ao placebo. No estudo RAPIDS-1, durante 16
semanas de tratamento duplo-cego, 0s pacientes no grupo bosentana desenvolveram uma média de 1,4 nova
Ulcera digital versus 2,7 novas Ulceras digitais no grupo placebo (p = 0,0042). No estudo RAPIDS-2,
durante 24 semanas de tratamento duplo-cego, 0s nimeros correspondentes foram, respectivamente, 1,9
versus 2,7 novas Ulceras digitais (p = 0,0351). Em ambos os estudos, a probabilidade de desenvolver novas
Ulceras digitais foi menor nos pacientes recebendo bosentana durante o estudo, além de ter sido
demonstrado que estes pacientes levavam mais tempo para desenvolver uma nova Ulcera digital sucessiva
em comparacao aqueles no grupo placebo. O efeito da bosentana sobre a redugdo do nimero de novas
Ulceras digitais foi mais pronunciado em pacientes com Ulceras digitais multiplas.

Nenhum efeito da bosentana foi notado no tempo de cicatrizagdo de Ulceras digitais em qualquer um dos
estudos.

DADOS DE SEGURANGCA PRE-CLINICA

Um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em camundongos demonstrou um aumento na incidéncia
combinada de adenomas e carcinomas hepatocelulares em camundongos machos, mas ndo em
camundongos fémeas, a concentracfes plasmaticas de cerca de 2-4 vezes aquela alcangada em dose
terapéutica em seres humanos. Em ratos, a administracdo oral de bosentana durante 2 anos produziu um
pequeno, mas significante, aumento na incidéncia combinada de adenomas de células foliculares de tireoide
e de carcinoma nos machos, mas ndo nas fémeas, em concentragdes plasmaticas de cerca de 9 a 14 vezes
aquelas encontradas em seres humanos recebendo doses terapéuticas. Bosentana foi negativa em testes de
genotoxicidade. Houve evidéncia de um leve desequilibrio hormonal tireoidiano induzido pela bosentana
em ratos. No entanto, ndo houve evidéncia de que bosentana pudesse afetar a funcdo da tireoide (tiroxina,
TSH) em seres humanos.

O efeito da bosentana sobre a fungdo mitocondrial é desconhecida.
Bosentana demonstrou ser teratogénica em ratos com exposi¢cdes plasmaticas superiores a 1,5 vezes
daquelas alcangcadas em doses terapéuticas em seres humanos. Efeitos teratogénicos, incluindo

malformaces de cabeca e rosto e dos grandes vasos, foram dose dependentes. As similaridades do padréo
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de malformacbes observadas com outros antagonistas dos receptores da endotelina (ET) e na ET de
camundongos knock-out indicam um efeito de classe. Precauces apropriadas devem ser tomadas por
mulheres em idade fértil ( vide “Contraindicacfes, Adverténcias e Gravidez e Lactacao”).

Nos estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas a concentragdes plasmaticas de 21 e 43 vezes,
respectivamente, considerado o nivel terapéutico esperado em seres humanos, ndo foram observados efeitos
na contagem, motilidade e viabilidade dos espermatozoides, nem no desempenho do acasalamento ou
fertilidade. Também ndo houve nenhum efeito adverso sobre o desenvolvimento do embrido, antes da
implantagdo ou no momento da implantacéo.

Uma incidéncia levemente aumentada da atrofia tubular testicular foi observada em ratos que receberam
bosentana oralmente a doses tdo baixas quanto 125 mg/kg (cerca de 4 vezes a dose maxima recomendada
para seres humanos (MRHD) e a dose mais baixa testada) por dois anos, mas ndo em doses tdo altas quanto
1500 mg/kg/dia (cerca de 50 vezes a MRHD) por seis meses. Em um estudo de toxicidade em ratos jovens,
no qual ratos foram tratados a partir do Dia 4 pos-parto até a vida adulta, foram observados apds o desmame
reducdo nos pesos absolutos testiculares e do epididimo e reducdo no nimero de espermatozoides no
epididimo. O NOAEL foi 21 vezes (no Dia 21 pos-parto) e 2,3 vezes (Dia 69 pds-parto) a exposi¢cdo
terapéutica humana, respectivamente.

N&o foram detectados efeitos no desenvolvimento geral, crescimento, funcdo sensorial e cognitiva e
desempenho reprodutivo a uma exposicao terapéutica de 7 vezes em criangas com HAP.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

Bosentana é um antagonista dos receptores da endotelina com afinidade aos receptores da endotelina A e
B (ETa e ETg). Bosentana reduz a resisténcia vascular pulmonar e sistémica, resultando em aumento do
rendimento cardiaco sem aumentar o ritmo cardiaco.

O neuro-horménio endotelina-1 (ET-1) é um dos mais potentes vasoconstritores conhecidos e pode também
promover a fibrose, a proliferacdo celular, hipertrofia cardiaca e a remodelacéo e é pro-inflamatorio. Estes
efeitos sdo mediados pela ligacdo da ET-1 aos receptores ETa e ETg localizados nas células do endotélio e
do musculo liso vascular. As concentracbes de ET-1 nos tecidos e plasma sdo aumentadas em Vvérias
doencas do tecido conjuntivo e cardiovasculares, incluindo HAP, esclerodermia, insuficiéncia cardiaca
aguda e cronica, isquemia do miocéardio, hipertensédo sistémica e arteriosclerose, o que sugere que ET-1
desempenha um papel patogénico nestas doencas. Na HAP e insuficiéncia cardiaca, na auséncia de
antagonista de receptor de endotelina, concentragOes elevadas de ET-1 estdo fortemente correlacionadas
com a gravidade e o prognostico destas doengas.

Bosentana compete com a ligacdo da ET-1 e outros peptideos ET aos receptores ETa € ETg, com uma
afinidade ligeiramente mais alta aos receptores ETa (Ki = 4,1-43 nM) em comparacdo aos receptores ETg
(Ki = 38-730 nM). Bosentana antagoniza especificamente com os receptores de ET e ndo se liga a outros
receptores.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da bosentana foi documentada principalmente em individuos saudaveis.



Dados limitados em pacientes mostram que a exposi¢ao a bosentana em pacientes adultos com hipertensédo
arterial pulmonar é cerca de duas vezes maior em comparacao aos individuos adultos saudaveis.

Em adultos saudaveis, bosentana apresenta propriedades farmacocinéticas dependentes de dose e tempo.
O clearance e 0 volume de distribuicdo diminuem com doses intravenosas elevadas e aumentam com 0
tempo. Apds a administragdo oral do medicamento, a exposi¢do sistémica é proporcional a dose até 500

mg. Com doses orais mais elevadas, a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) e a area sob a curva (AUC)
aumentam menos do que proporcionalmente a dose.

Absorcéo
Em voluntarios saudaveis, a biodisponibilidade absoluta de bosentana é cerca de 50% e ndo é afetada pelos

alimentos. As concentracBes plasméaticas maximas sdo alcancadas dentro de 3 a 5 horas ap6s a
administracdo.

Distribuicéo

Bosentana é altamente ligante (> 98%) as proteinas plasmaticas, principalmente a aloumina. Bosentana ndo
penetra nos eritrdcitos.

Apdbs uma dose intravenosa de 250 mg de bosentana, o volume de distribuicdo (Vd) foi determinado em
cerca de 18 litros.

Biotransformacéo e Eliminacdo

Apo6s uma administracdo intravenosa de uma dose Unica de 250 mg, o clearance foi de 8,2 L/h. A meia-
vida de eliminacéo terminal (t12) foi de 5,4 horas.

Apo6s a administracdo de doses multiplas, as concentragdes plasmaticas de bosentana diminuiram
gradualmente de 50%-65% daquelas observadas apds a administracdo de uma dose Unica. Esta diminuigao
é provavelmente devido a autoinducdo de enzimas metabolizadas no figado. O estado de equilibrio é
atingido em 3-5 dias.

Bosentana é eliminada por excrecdo biliar apos ser metabolizada no figado pelas isoenzimas CYP, CYP2C9
e CYP3A4. E recuperada na urina menos de 3% das doses administradas por via oral.

A bosentana gera trés metabolitos e apenas um deles é farmacologicamente ativo. Este metabolito é
excretado principalmente inalterado pela bile. Em pacientes adultos, a exposicdo ao metabdlito ativo é
maior em comparagdo aos individuos saudaveis. A exposicdo ao metabolito ativo pode aumentar em
pacientes com evidéncia de colestase.

Bosentana é um indutor da CYP2C9, CYP3A4, possivelmente, também da CYP2C19 e glicoproteina-P. In
vitro, a bosentana inibe as bombas eliminadoras de sais biliares em culturas de hepatdcitos.

Os dados in vitro demostraram que bosentana ndo tem efeito inibitério relevante sobre isoenzimas CYP
testadas (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Consequentemente, bosentana ndo devera
aumentar as concentragdes plasmaticas de produtos medicamentosos metabolizados por estas isoenzimas.

Farmacocinética em populacdes especiais




Com base na amplitude investigada de cada variavel, ndo se espera que a farmacocinética da bosentana seja
influenciada pelo sexo, peso corporal, raca ou idade na populacdo adulta em qualquer medida.

Criancas

A farmacocinética de doses orais Unicas e maltiplas foi estudada em pacientes pediatricos com hipertenséo
arterial pulmonar com uma dose baseada no peso corporal. A exposi¢do a bosentana diminuiu ao longo do
tempo de maneira consistente com as propriedades conhecidas de autoinducéo da bosentana. Os valores
médios da AUC (CV%) de bosentana em pacientes pediatricos tratados com 31,25; 62,50 ou 125 mg, duas
vezes ao dia, foram 3.496 (49); 5.428 (79) e 6.124 (27) ng-h/mL, respectivamente, e foram mais baixos aos
valores observados em pacientes adultos com HAP recebendo 125 mg duas vezes ao dia: 8.149 (47)
ng-h/mL.

A exposicdo sistémica em pacientes pediatricos com pesos de 10-20 kg, 20-40 kg e mais de 40 kg foi em
estado de equilibrio: 43%, 67% e 75% da exposicao sistémica em adultos, respectivamente.

As consequéncias destes achados em relacdo a hepatotoxicidade sdo desconhecidas. O género e/ou uso
concomitante de epoprostenol intravenoso nédo tiveram efeito significativo sobre a farmacocinética de
bosentana.

Insuficiéncia hepatica

Ndo foram observadas alteracbes relevantes na farmacocinética em pacientes com funcdo hepatica
levemente comprometida (Child-Pugh classe A). A AUC de bosentana no estado de equilibrio foi 9% mais
alta e a AUC do metabdlito ativo, Ro 48-5033, foi 33% mais alta em pacientes com comprometimento
hepatico leve em comparacdo com individuos saudaveis. Em pacientes com fun¢do hepética
moderadamente comprometida (Child-Pugh B) e hipertensdo arterial pulmonar associada a hipertensao
portal, a AUC de bosentana em estado de equilibrio foi 4,7 vezes mais alta e a AUC do metabdlito ativo,
Ro 48-5033, foi 12,4 vezes mais alta em comparacéo aos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar e
funcdo hepatica normal. A farmacocinética da bosentana ndo foi estudada em pacientes com
comprometimento hepatico de Child-Pugh classe C. Bosentana deve, de modo geral, ser evitado em
pacientes com comprometimento de moderado a grave, ou seja, Child-Pugh Classe B ou C.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina 15-30 mL/min), as concentragdes
plasmaticas de bosentana diminuiram em aproximadamente 10%. As concentracfes plasmaticas dos
metabdlitos de bosentana aumentaram cerca de 2 vezes nestes pacientes em comparacao aos individuos
com funcdo renal normal. Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com comprometimento renal.
N&o hé experiéncia clinica especifica em pacientes sendo submetidos a dialise. Com base nas propriedades
fisico-quimicas e do alto nivel de ligacdo proteica, ndo se espera que a bosentana seja removida da
circulacdo de forma significativa por meio de dialise (vide “Posologia”).

4. CONTRAINDICACOES

A bosentana é contraindicada nos casos de:

« Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da férmula;
» Uso concomitante de ciclosporina A;

+ Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento;
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* Mulheres em idade fértil e que ndo estejam utilizando métodos contraceptivos confiaveis (0 uso de
contraceptivos hormonais exclusivamente para a contracepcao ndo é eficaz no tratamento com bosentana);

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bosentana ndo mostrou ter um efeito benéfico no processo de cicatrizacdo das Ulceras digitais existentes.

Funcéo hepética

Aumentos nas transaminases hepaticas, ou seja, aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase
(AST e ALT), associados & bosentana, sdo dose dependente. Alteraces nas enzimas hepaticas ocorrem
normalmente dentro das primeiras 26 semanas de tratamento, mas também podem ocorrer em um periodo
tardio do tratamento (vide “Reac6es Adversas™). O risco de disfuncdo hepéatica pode também ser aumentado
quando os medicamentos que sdo inibidores da bomba eliminadora de sais biliares, por exemplo,
rifampicina, glibenclamida e ciclosporina A (vide “Contraindicacfes e Interacfes Medicamentosas™) sdo
coadministrados a bosentana, porém os dados disponiveis sdo limitados.

Os niveis de aminotransferase hepéatica devem ser medidos antes do inicio do tratamento e
subsequentemente em intervalos mensais durante o tratamento com bosentana.

Recomendacdes em caso de aumento dos niveis de ALT/AST

Niveis de Tratamento e recomendacfes de monitoramento
ALT/AST Confirmar por outro teste de fungdo hepatica. Se confirmado, uma decisdo deve ser
>3 e<5xLSN feita, caso a caso, se deve continuar administracao com bosentana, possivelmente a

uma dose reduzida ou interromper a bosentana (vide “Posologia”). Continuar
monitorando os niveis de aminotransferase, pelo menos, a cada 2 semanas. Se 0s
niveis de aminotransferase voltarem aos valores antes do tratamento, considere
continuar ou reintroduzir a bosentana, de acordo com as condic¢des descritas abaixo.

>5e<8xLSN Confirmar por outro teste de funcdo hepatica. Caso confirmado, interromper o
tratamento e monitorar os niveis de aminotransferase, pelo menos, a cada 2 semanas.
Se 0s niveis de aminotransferase voltarem aos valores antes do tratamento, considere
a reintroducao de bosentana de acordo com as condic¢des descritas abaixo.

>8x LSN O tratamento deve ser interrompido e a reintroducdo da bosentana ndo deve ser
considerada.

LSN = limite superior do normal

Caso haja sintomas clinicos associados a lesdo hepatica, tais como: nauseas, vomitos, febre, dor
abdominal, ictericia, letargia incomum ou fadiga, sintomas parecidos com a gripe (artralgia, mialgia e
febre), o tratamento precisa ser interrompido e a reintroducdo da bosentana ndo deve ser
considerada.

Reintroducéo do tratamento
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A reintroducdo do tratamento com bosentana s6 deve ser considerada se o0s potenciais beneficios do
tratamento com bosentana superarem 0s riscos potenciais e, quando os niveis de aminotransferase hepatica
estiverem dentro dos valores obtidos antes do tratamento. Recomenda-se consultar um hepatologista. A
reintroducdo deve seguir as orientacBes da Secdo Posologia. Os niveis de aminotransferases precisam,
entdo, ser avaliados novamente dentro de 3 dias apés a reintroducdo, e frequentemente, dai em
diante, de acordo com parecer médico antes de voltar ao monitoramento regular.

Concentracado de hemoglobina

O tratamento com bosentana foi associado com uma reducéo dependente da dose na concentracdo de
hemoglobina (vide “Reagdes Adversas”). Em estudos controlados por placebo, a reducéo da concentracéo
de hemoglobina relacionada com bosentana ndo foi progressiva e estabilizou-se ap6s as primeiras 4-12
semanas de tratamento. Recomenda-se que as concentra¢es de hemoglobina sejam verificadas ap6s 1 e 3
meses, e depois a cada trés meses.

Em casos de reducdo clinicamente relevante na concentra¢do de hemoglobina, uma andlise e investigacao
adicionais devem ser realizadas para determinar a causa e a necessidade de tratamento especifico.

Uso em mulheres em idade fértil

O tratamento com bosentana ndo pode ser iniciado em mulheres em idade fértil, a menos que elas estejam
usando métodos contraceptivos confidveis (vide “Interacbes Medicamentosas™) e o resultado do teste de
gravidez realizado antes do inicio do tratamento seja negativo (vide “Gravidez e Lactacdo”).

Antes de iniciar o tratamento com bosentana em mulheres em idade fértil, é necessario verificar que ndo ha
gravidez; fornecer instrucdo adequada sobre os métodos confidveis de contracepcdo e iniciar a
administracdo da contracep¢do confiavel. Pacientes e prescritores devem estar cientes de que, devido a
interacdo farmacocinética, bosentana pode tornar os contraceptivos hormonais ineficazes (vide “Interacoes
Medicamentosas™). Portanto, as mulheres em idade fértil ndo devem adotar a contracep¢do hormonal
(incluindo, via oral, injetavel, transdérmica e implantes) como Unico método de contracepgdo, mas devem
usar um método adicional ou alternativo confiavel de contracep¢do. Se houver qualquer davida quanto a
melhor escolha de contracepgédo, a paciente deve ser aconselhada, e recomenda-se uma consulta ao
ginecologista.

Devido a possivel falha da contracep¢do hormonal durante o tratamento com bosentana, e tendo em vista o
risco de que a hipertenséo arterial pulmonar pode seriamente se agravar com a gravidez, recomenda-se fazer
testes de gravidez mensais durante o tratamento com bosentana para permitir a detec¢do inicial da gravidez.

A categoria de risco medicamentoso a gestantes: categoria X.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento

Doenca pulmonar veno-oclusiva

Caso sinais de edema pulmonar ocorram quando bosentana for administrado em pacientes com HAP, a
possibilidade de doenca pulmonar veno-oclusiva associada deve ser considerada.

Retencédo de liquidos

O edema periférico € uma consequéncia clinica conhecida da HAP e do agravamento da HAP e é também
um efeito conhecido de outros antagonistas do receptor da endotelina. Em 20 estudos clinicos controlados
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por placebo em indicacdes incluindo PAH e UD, edema ou retencdo de liquidos foi relatada em 13,2% dos
pacientes tratados com bosentana e 10,9% dos pacientes tratados com placebo.

Além disso, houve varios relatos pés-comercializacdo de retencédo de liquidos em pacientes com hipertensdo
pulmonar que ocorreram dentro de semanas apds o inicio da bosentana. Os pacientes necessitaram de
intervencdo com um diurético, controle de liquidos ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
descompensada.

Se uma retencdo de liquidos clinicamente significativa se desenvolver, com ou sem aumento de peso
associado, uma avaliacdo adicional deve ser realizada para determinar a causa, tal como bosentana ou
insuficiéncia cardiaca subjacente, e eventual necessidade de tratamento ou interrupcdo da terapia com
bosentana.

Hipertensdo Arterial Pulmonar associada com a infeccdo pelo HIV

Existe uma experiéncia limitada de estudos clinicos envolvendo o uso de bosentana em pacientes com HAP
associada com infeccdo por HIV e tratados com medicamentos antirretrovirais (vide “Resultados de
Eficicia”). Um estudo de interagdo entre bosentana e lopinavir + ritonavir (Kaletra™) em individuos
saudaveis mostrou aumento das concentragfes plasmaticas de bosentana, com um nivel méximo durante os
primeiros 4 dias de tratamento (vide “Interacdes Medicamentosas™). Ao iniciar o tratamento com bosentana
nos pacientes que necessitam de administracdo com inibidores de protease reforcados com ritonavir, a
tolerabilidade do paciente a bosentana deve ser monitorada rigorosamente, com aten¢do especial no comeco
da fase inicial com o risco de hipotenséo e aos testes de funcéo hepatica. Um risco elevado e de longo prazo
de toxicidade hepatica e eventos adversos hematol6gicos ndo podem ser excluidos quando bosentana é
usada em combinacdo com produtos medicamentosos antirretrovirais. Devido ao potencial para interacdes
relacionadas ao efeito indutor da bosentana nas enzimas do citocromo P450 (CYP) (vide “Interacdes
Medicamentosas™), 0 que poderia afetar a eficacia da terapia antirretroviral, esses pacientes também devem
ser cuidadosamente monitorados quanto suas infec¢des por HIV.

Uso concomitante com outros medicamentos

Glibenclamida: bosentana ndo deve ser administrada concomitantemente com a glibenclamida, devido ao
risco elevado de aumento das aminotransferases hepaticas (vide “InteracBes Medicamentosas”). Um
medicamento antidiabético alternativo deve ser administrado a pacientes nos quais um tratamento
antidiabético é indicado.

Fluconazol: ndo é recomendada a administragdo concomitante de bosentana com fluconazol
(vide*“InteracBes Medicamentosas™). Embora ndo estudada, esta combinacéo pode levar a grandes aumentos
nas concentragGes plasmaticas de bosentana.

Rifampicina: a administragdo concomitante de bosentana e rifampicina ndo é recomendada (vide
“Interacdes Medicamentosas™). A administracdo concomitante de um inibidor da CYP3A4 e um inibidor
da CYP2C9 com bosentana deve ser evitada (vide “Interacfes Medicamentosas™).

Dosagem no comprometimento hepético

N&o é necessario ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepatico leve (ou seja, a Child-Pugh
Classe A) (vide “Farmacocinética”).

De modo geral, a bosentana deve ser evitada em pacientes com comprometimento hepéatico moderado ou
grave (vide “Adverténcias e PrecaucBes”). O inicio do tratamento com bosentana geralmente deve ser
evitado em pacientes com aminotransferases (>3 x LSN), porque a interpretacdo dos resultados do teste de
funcdo hepatica nesses pacientes pode ser mais dificil.
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Dosagem no comprometimento renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com comprometimento renal (vide “Farmacocinética”).

Dosagem em pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose é necessario para 0s pacientes com mais de 65 anos de idade.

Uso em criancas

A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas em criangas menores de 3 anos.
FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO
Gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (teratogenicidade, embriotoxicidade, vide
“Dados de seguranca pré-clinica™).

Nd&o ha dados confidveis sobre o uso de bosentana em mulheres gréavidas. O risco potencial em humanos
ainda é desconhecido.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento(vide “Contraindicagdes”).

Uso em mulheres em idade fértil

Antes de iniciar o tratamento com bosentana em mulheres em idade fértil, & necessario verificar que ndo ha
gravidez; fornecer instrugdo adequada sobre os métodos confidveis de contracepcdo e iniciar a
administracdo da contracepc¢do confiavel. Pacientes e prescritores devem estar cientes de que, devido a
interacdo farmacocinética, bosentana pode tornar os contraceptivos hormonais ineficazes (vide “Interacoes
Medicamentosas™). Portanto, as mulheres em idade fértil ndo devem adotar a contracep¢do hormonal
(incluindo, via oral, injetavel, transdérmica e implantes) como Unico método de contracepcdo, mas devem
usar um método adicional ou alternativo confiavel de contracepcdo. Se houver qualquer duvida quanto a
melhor escolha de contracepcdo, a paciente deve ser aconselhada, recomenda-se uma consulta ao
ginecologista. Devido a possivel falha da contracep¢do hormonal durante o tratamento com bosentana, e
tendo em vista o risco que a HAP se deteriora gravemente com a gravidez, recomenda-se fazer testes de
gravidez mensais durante o tratamento com bosentana para permitir a detecgdo inicial da gravidez.

Uso durante a lactacdo

N&o se sabe se bosentana € excretada no leite humano. A amamentacdo ndo é recomendada durante o
tratamento com bosentana.

Fertilidade
N&o se pode excluir a possibilidade de ocorrerem efeitos prejudicais sobre a espermatogénese nos homens
devido ao uso de bosentana. Em criangas do sexo masculino, um impacto de longo prazo sobre a fertilidade

apos o tratamento com bosentana ndo pode ser excluido.

EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE DIRIGIR VEICULOS E/OU OPERAR MAQUINAS
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Os efeitos de bosentana sobre a capacidade de dirigir e/ou operar maguinas ndo foram estudados. Bosentana
pode causar tontura, o que poderia afetar a capacidade de dirigir ou usar maquinas.

UTILIZACAO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO: vide “ Posologia”
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Bosentana é metabolizada pelas isoenzimas CYP, CYP2C9 e CYP3A4. A inibicdo da CYP3A4 aumenta a
concentracdo plasmatica de bosentana (ver cetoconazol abaixo). A influéncia dos inibidores da CYP2C9
sobre a concentragdo de bosentana ndo foi estudada. A combinacdo deve ser usada com cautela. A
administracdo concomitante com fluconazol, que inibe principalmente a CYP2C9, mas em alguma
magnitude também inibe a CYP3A4, pode levar a grandes aumentos nas concentracdes plasmaticas de
bosentana. A combinacdo ndo é recomendada (vide “Adverténcias”). Pela mesma razdo, ndo se recomenda
a administracdo concomitante com ambos potentes inibidores da CYP3A4 (tais como cetaconazol,
itraconazol ou ritonavir) e da CYP2C9 (tais como voriconazol) com bosentana.

Bosentana é um indutor da CYP3A4 e da CYP2C9. Os dados in vitro sugerem também uma indugdo da
CYP2C19. Consequentemente, as concentragdes plasméticas de substancias metabolizadas por estas
isoenzimas podem diminuir quando bosentana for administrada concomitantemente. Deve ser considerada
a possibilidade de uma alteragdo na eficécia das substancias metabolizadas por estas isoenzimas. Pode ser
necessario o ajuste da dose destes medicamentos ap6s o inicio do tratamento com bosentana, mudanga na
dosagem ou descontinuacdo do tratamento concomitante com bosentana.

Ciclosporina A: A administragcdo concomitante de bosentana e ciclosporina A (um inibidor da calcineurina)
¢ contraindicada ( “Contraindicacdes”). Quando 500 mg de bosentana, duas vezes ao dia, foi
concomitantemente administrada com ciclosporina A, as concentracdes de vale iniciais de bosentana foram
aproximadamente 30 vezes mais altas as concentracfes medidas apds a administracdo de bosentana
isoladamente. Em estado de equilibrio, as concentragfes plasmaticas de bosentana foram 3 a 4 vezes mais
altas em comparacdo as concentra¢fes com a administracdo de bosentana isoladamente. O mecanismo desta
interacdo é mais provavelmente a inibi¢do da ingestdo da bosentana mediada pelo transporte de proteina
nos hepatocitos pela ciclosporina. As concentracOes séricas de ciclosporina A (um substrato da CYP3A4)
diminuiram cerca de 50%.

Tacrolimus, sirolimus: A administragdo concomitante de tacrolimus ou sirolimus e bosentana ndo foi
estudada em humanos, mas pode resultar em aumentos das concentracoes plasmaticas de bosentana, como
na administracdo concomitante com ciclosporina A. A administracdo concomitante de Bosentana pode
reduzir as concentragdes plasmaticas de tacrolimus e sirolimus. Portanto, o uso concomitante de bosentana
e tacrolimus ou sirolimus ndo é recomendado. Pacientes que necessitam da combinacdo devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a eventos adversos relacionados a bosentana e quanto a concentracfes
séricas de tacrolimus e sirolimus.

Glibenclamida: A administracdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante 5 dias
reduziu a concentragdo plasmatica de glibenclamida (um substrato da CYP3A4) em 40%, com uma reducao
potencial significativa do seu efeito hipoglicémico. As concentracfes plasmaticas de bosentana também
diminufram, em até 29%. Além disso, foi observado um aumento na incidéncia de aminotransferase elevada
em pacientes recebendo terapia concomitante. Bosentana e glibenclamida inibem a bomba eliminadora de
sais biliares, o que poderia explicar as aminotransferases elevadas. Esta combinacéo ndo deve ser utilizada
(vide “Adverténcias”). Nao ha dados de interacGes medicamentosas com outras sulfonilureias.

Contraceptivos hormonais: A administracdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, por
sete dias com uma dose Unica de contraceptivo oral contendo 1 mg de noretisterona + 35 mcg de
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etinilestradiol diminuiu a AUC da noretisterona e etinilestradiol em 14% e 31%, respectivamente. As
diminuicdes da exposi¢do em pacientes individuais chegaram a 56% e 66%, respectivamente. Portanto,
apenas contraceptivos hormonais, incluindo por via oral, injetavel, transdérmica ou implantes ndo sdo
considerados métodos contraceptivos confidveis (vide “Adverténcias e Gravidez e Lactacdo”).

Varfarina: a administracdo concomitante de 500 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante 6 dias em
individuos saudaveis diminuiu as concentragdes plasmaticas de ambos, S-varfarina (um substrato da
CYP2C9) e R-varfarina (um substrato da CYP3A4) em 29% e 38%, respectivamente. A experiéncia clinica
com a administracdo concomitante de bosentana com varfarina em pacientes com HAP ndo resultou em
alteracGes clinicamente relevantes na Raz&o Internacional Normalizada (INR) ou na dose de varfarina
(periodo basal versus final dos estudos clinicos). Além disso, a frequéncia de alteracbes da dose de varfarina
durante os estudos devido as mudancas na INR ou devido a eventos adversos foi semelhante entre os
pacientes tratados com bosentana e os tratados com placebo. N&o é necessario ajuste da dose de varfarina
e agentes anticoagulantes orais semelhantes quando o tratamento com bosentana é iniciado, mas
recomenda-se 0 monitoramento intenso da INR, especialmente durante o inicio do tratamento com
bosentana e o periodo de aumento da dose de bosentana.

Sinvastatina: A administragdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante 5 dias
reduziu as concentracdes plasmaéticas de sinvastatina (um substrato da CYP3A4), e sua forma ativa p-
hidroxiacido em 34% e 46%, respectivamente. As concentracGes plasmaticas de bosentana ndo foram
afetadas pela administracdo concomitante de sinvastatina. O monitoramento dos niveis de colesterol e o
ajuste de doses subsequente devem ser considerados.

Cetoconazol: A administracdo concomitante de bosentana 62,5 mg, duas vezes ao dia, durante 6 dias com
cetoconazol, um potente inibidor da CYP3A4, aumentou as concentragcdes plasmaticas de bosentana em
aproximadamente duas vezes. Nenhum ajuste de dose da bosentana é considerado necessario. Apesar de
ndo ter sido demonstrado em estudos in vivo, espera-se um aumento semelhante nas concentragdes
plasmaticas de bosentana com outros inibidores potentes da CYP3A4 (tais como o itraconazol). Os
pacientes que apresentam fraco metabolismo da CYP2C9, na presenca de um inibidor CYP3A4, estdo em
grande risco de ocorrer aumentos das concentragdes plasmaticas de bosentana.

Rifampicina: A administracdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, durante sete dias
em individuos saudaveis com rifampicina, um potente indutor da CYP2C9 e CYP3A4, diminuiu as
concentragBes plasmaticas de bosentana em 58%, e esta diminui¢cdo chegou a quase 90% em um caso
individual. Como resultado, espera-se uma redugdo significativa no efeito de bosentana, quando
administrada concomitantemente com rifampicina. Ndo existem dados sobre outros indutores da CYP3A4,
tal como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e Erva de Sdo Jodo, mas espera-se que a administragdo
concomitante dessas substancias leve a exposi¢do sistémica reduzida & bosentana. Uma reducdo
clinicamente significativa de eficacia ndo pode ser excluida.

Epoprostenol: Os dados limitados obtidos a partir de um estudo (AC-052-356 [BREATHE-3]), no qual dez
pacientes pediatricos receberam a combinacdo de bosentana e epoprostenol, indicaram que, apds a
administragdo de doses Unicas e multiplas, os valores de Cimax € AUC de bosentana foram semelhantes aos
de pacientes com ou sem infusdo continua de epoprostenol.

Sildenafila: a administragdo concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, (estado de equilibrio)
com 80 mg de sildenafila, trés vezes ao dia (estado de equilibrio) em individuos saudaveis durante 6 dias
resultou em uma reducdo de 63% na AUC da sildenafila e no aumento de 50% na AUC da bosentana.
Alteragdes nas concentragdes plasmaticas ndo foram consideradas clinicamente relevantes e ajustes de dose
ndo SA0 Necessarios.
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Tadalafila: bosentana (125 mg duas vezes ao dia) reduziu a exposicdo a tadalafila sistémica (40 mg uma
vez ao dia) em 42% e Cmax em 27% apds administracdo concomitante de doses multiplas. A tadalafila ndo
afetou a exposicdo (AUC e Cmax) de bosentana ou dos seus metabdlitos.

Digoxina, nimodipina e losartana: A administracdo concomitante de 500 mg de bosentana, duas vezes ao
dia, durante 7 dias com digoxina, diminuiu a AUC, Cnax € Cmin da digoxina em 12%, 9% e 23%,
respectivamente. O mecanismo desta interagdo pode ser a indugdo da glicoproteina-P. Esta interacdo
dificilmente apresenta relevancia clinica.

A administracdo concomitante de nimodipina ou losartana ndo tem efeitos significativos sobre os niveis
plasmaticos de bosentana.

Lopinavir + ritonavir (e outros inibidores da protease reforcados com ritonavir): A administracdo
concomitante de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, e 400 + 100 mg de lopinavir + ritonavir, duas
vezes ao dia, durante 9,5 dias em individuos saudaveis resultou em concentracdes plasmaticas de vale
inicias de bosentana que foram aproximadamente 48 vezes mais altas daquelas medidas ap6s administragcdo
de bosentana isoladamente. No dia 9, as concentracBes plasmaticas de bosentana eram aproximadamente 5
vezes maiores do que as concentracbes com administragdo de bosentana isoladamente. A inibig&o, por
ritonavir, da ingestdo mediada pelo transporte de proteina nos hepatocitos e da CYP3A4, reduzindo assim
o clearance da bosentana, provavelmente causa esta interacdo. A tolerabilidade dos pacientes a bosentana
deve ser monitorada quando administrada concomitantemente com lopinavir + ritonavir ou com outros
inibidores da protease reforcados com ritonavir (vide “Adverténcias”].

Apos a administracdo concomitante da bosentana por 9,5 dias, as exposi¢des plasmaticas a lopinavir e a
ritonavir diminuiram em uma extensdo clinicamente ndo significativa (em cerca de 14% e 17%,
respectivamente). E recomendado o monitoramento adequado da terapia para HIV. Efeitos semelhantes
poderiam ser esperados com outros inibidores da protease refor¢ados com ritonavir (vide “Adverténcias”).

Outros agentes antirretrovirais: nenhuma recomendacdo especifica pode ser feita com relagdo a outros
agentes antirretrovirais disponiveis devido a falta de dados. Devido a acentuada hepatotoxicidade de
nevirapina, o que poderia aumentar a toxicidade hepédtica da bosentana, esta combinacdo ndo é
recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Os frascos de bosentana contém dessecante com carvédo
e silica gel, que ndao devem ser removidos do frasco ou engolidos.

Este medicamento tem validade de 60 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e de validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe, 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser tomados oralmente de manha e a noite com ou sem alimentos. Os comprimidos
revestidos devem ser engolidos com agua.

POSOLOGIA
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Hipertensao arterial pulmonar:

Em pacientes adultos, o tratamento com bosentana deve ser iniciado com a dose de 62,5 mg duas vezes ao
dia durante 4 semanas, e aumentada para a dose de manutencéo de 125 mg duas vezes ao dia.

Os pacientes que ndo estejam respondendo bem a dose de 125 mg de bosentana, duas vezes ao dia, podem
ter sua capacidade de se exercitar levemente melhorada com o aumento da dose para 250 mg, duas vezes
ao dia. Uma avaliacdo criteriosa do risco/beneficio deve ser realizada, levando-se em consideracéo que a
toxicidade hepética é dose-dependente.

Descontinuacdo do tratamento:

A experiéncia com a descontinuacdo abrupta da bosentana é limitada. Ndo foram observadas evidéncias de
efeito rebote agudo. No entanto, para evitar a possivel ocorréncia de deterioracdo clinica prejudicial por
causa de um potencial efeito rebote, a reducao gradual da dose (através da administracdo de metade da dose
ao longo de 3 a 7 dias) deve ser considerada enquanto uma terapia alternativa é introduzida.

Esclerose sistémica com doenca de Ulceras digitais em andamento

O tratamento com bosentana deve ser iniciado com uma dose de 62,5 mg, duas vezes ao dia, durante 4
semanas, e, em seguida, aumentado para uma dose de manutencdo de 125 mg, duas vezes ao dia. A resposta
do paciente ao tratamento e a necessidade de continuacdo na terapia devem ser reavaliadas regularmente.
Deve ser feita uma avaliagdo criteriosa do risco/beneficio, levando-se em conta a toxicidade hepatica da
bosentana.

N&o ha dados de seguranga e eficicia em pacientes com menos de 18 anos.

Populacdes Especiais

Pacientes idosos

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos (com mais de 65 anos).

Pacientes com insuficiéncia renal/dialise

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia renal. Nenhum ajuste de dose €
necessario em pacientes submetidos a dialise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (ou seja, Child-Pugh
classe A).

Bosentana, de modo geral, deve ser evitada em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou
grave (ou seja, Child-Pugh B ou C) (vide “Farmacocinética, Adverténcias e Contraindicacfes™).

Criancas

Com base nos dados disponiveis, a dose alvo recomendada de bosentana em pacientes pediatricos é de 2
mg/kg, de manha e a noite. O seguinte esquema posoldgico foi usado no estudo AC-052-356 [BREATHE-
3]

| Peso corporal (Kg) | Dose basal (4 semanas) | Dose de manutencéo |
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10 <x <20 31,25 mg (1 x dia) 31,25 mg (2 x dia)
20 <x <40 31,25 mg (2 x dia) 62,5 mg (2 x dia)
> 40 62,5 mg (2 x dia) 125 mg (2 x dia)

Ha experiéncia clinica limitada com bosentana em pacientes pediatricos com menos de um ano de idade.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Em 20 estudos controlados por placebos realizados em uma variedade de indicacdes terapéuticas, um total
de 2486 pacientes foram tratados com bosentana em doses diarias que variaram de 100 mg a 2000 mg e
1838 pacientes foram tratados com placebo. A duracdo média do tratamento foi de 45 semanas. As reacdes
adversas ao medicamento mais frequentemente relatadas (ocorrem em pelo menos 1% dos pacientes
tratados com bosentana e a uma frequéncia de pelo menos 0,5% superior ao placebo) séo cefaleia (11,5%
versus 9,8%), edema/retencao de liquidos (13,2% versus 10,9%), teste de funcdo hepatica anormal (10,9%
versus 4,6%) e anemia/diminui¢do da hemoglobina (9,9% versus 4,9%).

O tratamento com bosentana foi associado com elevacBes da aminotransferase hepética, dependentes da
dose, e diminuicéo na concentracdo de hemoglobina (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

ReacOes adversas/efeitos indesejaveis em 20 estudos controlados por placebo utilizando bosentana séo
classificados de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convencao: muito comuns (> 1/10), comuns
(> 1/100 a <1/10), incomuns (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/ 10.000).
Os relatos de experiéncia pos-comercializacdo estdo incluidos em italico, com as categorias de frequéncia
com base nas taxas de relato de eventos adversos com bosentana em 20 estudos controlados por placebo.

As categorias de frequéncia ndo consideram outros fatores, incluindo a variagdo da duracdo do estudo,
condigdes preexistentes e caracteristicas basais do paciente. Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade. Ndo foram observadas diferencas
clinicamente significativas nos efeitos indesejados entre o conjunto de dados geral e as indicacdes
aprovadas.
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Classe de Sistema de Orgaos

Taxa (frequéncia)

Reacdo Adversa

Distarbios do sistema
sanguineo e linfatico

Comum

Anemia, diminuicao da
hemoglobina, (vide
“Adverténcias”)

Desconhecida®

Anemia ou diminuigdo da
hemoglobina necessitando de
transfusdo de eritrocitos

Incomum Trombocitopenia
Incomum Neutropenia, leucopenia
Comum ReacgBes de hipersensibilidade
Distarbios do sistema (incluindo dermatite, prurido e
imunoldgico erupcao cutinea)?
Raro Anafilaxia e/ou angioedema
Distarbios do sistema nervoso | Muito comum Cefaleia®
Comum Sincope*
Disturbios cardiacos Comum Palpitacbes*
Distarbios vasculares Comum Rubor
Comum Hipotensio*
Disturbios respiratdrio, toracico | Comum Congestao Nasal
e mediastinal
Distarbios gastrointestinais Comum Doenga do refluxo
gastroesofagico
Diarreia

Muito comum

Funcdo hepatica anormal,
(vide “Adverténcias”)

subcutaneo

Incomum Elevacdo das aminotransferases
Disturbios hepatobiliares associada com hepatite e/ou
ictericia (vide “Adverténcias”)
Raro Cirrose hepética, insuficiéncia
hepética
Disturbios de pele e tecido Comum Eritema

Distarbios gerais e condi¢des
no local de administracéo

Muito comum

Edema, retencéo de liquidos®

1 A frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

2 Reacdes de hipersensibilidade foram relatadas em 9,9% dos pacientes tratados com bosentana e 9,1%

dos pacientes com placebo.

% Cefaleia foi relatada em 11,5% dos pacientes tratados com bosentana e 9,8% dos pacientes

tratados com placebo.

* Estes tipos de reacdo também podem ser relacionados & doenca subjacente.

® Edema ou retengéo de fluido foi relatado em 13,2% dos pacientes tratados com bosentana e 10,9% dos

pacientes tratados com placebo.

Estudo ndo controlado em pacientes pediatricos com HAP (AC- 052-356 [BREATHE-3 ]




O perfil de seguranca desta populacdo (BREATHE-3: n = 19, 2 mg/kg de bosentana duas vezes ao dia, de
duracdo 12 semanas de tratamento) foi semelhante ao observado em estudo pivotal em pacientes adultos
com HAP. Em BREATHE-3, os eventos adversos mais frequentes foram rubor (21%), dor de cabeca e
testes de funcéo hepética anormais (16% cada).

Alteracdes nos testes hepaticos

Nos estudos clinicos, elevactes dose-dependentes em transaminases hepéticas geralmente, ocorreram
dentro das primeiras 26 semanas de tratamento, em geral, graduais e, sobretudo, assintomaticas.

O mecanismo deste evento adverso nédo é claro. Estas elevagdes nos niveis de aminotransferases podem
reverter espontaneamente durante o tratamento com a dose de manutencdo de bosentana ou apés a reducéao
da dose, mas pode ser necessaria a interrupg¢ao ou suspensdo do tratamento (vide “Adverténcias”™).

Nos 20 estudos integrados controlados por placebo foram observados aumentos das aminotransferases
hepaticas > 3 vezes o LSN em 11,2% dos pacientes tratados com bosentana em comparagdo com 2,4% dos
pacientes tratados com placebo. Elevagdes > 8 X LSN foram observadas em 3,6% dos pacientes tratados
com bosentana e 0,4% dos pacientes tratados com placebo. Os aumentos das transaminases foram
associados com bilirrubina elevada (> 2 x LSN), sem evidéncias de obstrucdo biliar em 0,2% (5 pacientes)
tratados com bosentana e 0,3% (6 pacientes) tratados com placebo.

Hemoglobina

Em 20 estudos integrados controlados por placebo em pacientes adultos, uma queda na concentracao de
hemoglobina abaixo de 10 g/dL a partir do periodo basal foi relatada em 8,0% dos pacientes tratados com
bosentana e 3,9% dos pacientes tratados com placebo (vide “Adverténcias”).

Experiéncia pds-comercializacio

No periodo pds-comercializacdo, casos raros de cirrose hepatica inexplicavel foram relatados ap6s a terapia
prolongada com bosentana em pacientes com maltiplas comorbidades e terapias medicamentosas. Houve
também relatos raros de insuficiéncia hepatica.

10. SUPERDOSE

Bosentana foi administrada como uma dose Unica de até 2400 mg, em individuos saudaveis, ou até 2000
mg/dia durante 2 meses em pacientes com alguma doenca, que nao seja hipertensdo pulmonar. O evento
adverso mais comum foi cefaleia de intensidade leve a moderada.

A sobredosagem macica pode resultar em hipotensdo pronunciada, necessitando de um suporte
cardiovascular ativo. No periodo de p6s-comercializacdo, houve relato de um caso de sobredosagem de
10000 mg de bosentana ingerida por um paciente do sexo masculino adolescente. Ele desenvolveu sintomas
de nduseas, vomitos, hipotensdo, tonturas, sudorese e visdo turva. Recuperou-se completamente dentro de
24 horas, com suporte para pressdo arterial. Observacao: bosentana ndo é removida por dialise.

Em caso de intoxicacéo, ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientages.

21



DIZERES LEGAIS
MS —1.1236.3430

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF/SP N° 57310
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janssen J

Dados das alteracdes de bulas

Dados da submissdo eletrdnica Dados da peti¢iio que altera bula
Data do N°do Data do o . Data de Versdes ~ .
Produto expediente expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) Apresentagdes relacionadas

bosentana [ Solicitagdo de Transferéncia

Inclusdo Inicial de Texto de . . X I VPO1/VPS 62,5 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60

(bos.cntana 22/05/2019 | 0453449/19-2 Bula - RDC 60/12 14/03/2019 de T1tular1(~iadc de R(?glstro 06/05/2019 Inclusido Inicial o1 125 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60

monoidratada) (operagdo comercial)

(t]’)‘;ssce’:;‘i 20/08/2019 NA Notificagdo de Alteraliode | o 000 o GEEfﬁﬁzm{";ﬂ“:ﬁ de 20/08/2019 VP: Dizeres Legais | VP02/VPS 62,5 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60

R Texto de Bula - RDC 60/12 . 18 VPS: Dizeres Legais 02 125 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60
monoidratada) secundaria do medicamento




28/02/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: ZYTIGA

Nome da JANSSEN-CILAG CNPJ

Empresa FARMACEUTICA

Detentora LTDA

do Registro

Processo 25351.322511/2011-  Categoria
96 Regulatéria

Nome ZYTIGA Registro

Comercial

Principio acetato de abiraterona

Ativo

Classe OUTROS ANTINEOPLASICOS

Terapéutica

51.780.468/0001-  Autorizagao 1.01.236-1
87
Novo Data do 07/11/2011
registro
112363401 Vencimento 11/2026
do Registro

Medicamento
de referéncia

ATC OUTROS
ANTINEOPLASICOS

Parecer - Bula y.S Bula §S
Publico Paciente Profissional =3
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacao
1 250 MG COM CT FR PLAS 1123634010019 COMPRIMIDO SIMPLES 07/11/2011 24

OPC X 120 [[ATivA]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351322511201196/

meses

7


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTI1MjQwOSIsIm5iZiI6MTU4MjkxMjcxOSwiZXhwIjoxNTgyOTEzMDE5fQ.vBxTPpSetFaWIQqF4pUKogLdCbPly-PNAFBH2TpZmXaaodvxvcB6cRfFV99ZjRmysyf3LL1AA-oqv14mU72IXg/?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTI1MjQxMSIsIm5iZiI6MTU4MjkxMjcxOSwiZXhwIjoxNTgyOTEzMDE5fQ.sMpZBImUnEX5VXZYfbJ3GZjqctuqhoNbU29YPmnzVott_8dtUYSAbQSpl08nVmlJRCPp-AhWgt4Blp0yxO2VLg/?Authorization=Guest

28/02/2020

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: PULMOZYME

Nome da PRODUTOS CNPJ 33.009.945/0001- Autorizagdo 1.00.100-4

Empresa ROCHE 23

Detentorado  QUIMICOS E

Registro FARMACEUTICOS

S.A.
Processo 25000.013249/9389 Categoria Novo Data do registro  25/08/1995
Regulatéria

Nome PULMOZYME Registro 101000532 Vencimento do 08/2025

Comercial Registro

Principio ALFADORNASE Medicamento -

Ativo de referéncia

Classe OUTROS PRODUTOS PARA O APARELHO ATC OUTROS

Terapéutica RESPIRATORIO PRODUTOS
PARA O
APARELHO
RESPIRATORIO

Parecer - Bula Paciente §S Bula §.5

Publico | POE | Profissional | PCF |

N° Apresentacao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicacéo

1 1 MG/ML SOL P/ INALACAO
CX 6 AMP PLAS X 2,5 ML

2 1 MG/ML SOL P/ INALACAO CX

30 AMP PLAS X 2,5 ML
( cANCELADA ou cADUCA |

1010005320014 SOLUCAO PARA INALACAO

1010005320022 SOLUGAO PARA INALACAO

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000132499389/

25/08/1995 36

meses

25/08/1995 18

meses

7


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTQ5MDMzMSIsIm5iZiI6MTU4MjkxMjk0OSwiZXhwIjoxNTgyOTEzMjQ5fQ.9pJ7H9UU4fTcZvPrvpcKWCSrc8AxNu38n9abjeqa0dn6ZKUTPnGagldHIhV81mWgU3UoKSH99UYFFbOk4zOLug/?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTQ5MDMzMiIsIm5iZiI6MTU4MjkxMjk0OSwiZXhwIjoxNTgyOTEzMjQ5fQ.iUv4Nb_JyAR4blgtHfsxCe-PZC5SsH2GVm_nnbDyrXLEGJeWtTc4ANL9BK-6EGoOO28p2IOL36doeG53DTUiBw/?Authorization=Guest

28/02/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: ELIQUIS

Nome da WYETH INDUSTRIA CNPJ 61.072.393/0001- Autorizagao 1.02.110-1
Empresa FARMACEUTICA 33
Detentorado LTDA
Registro
Processo 25351.421699/2019- Categoria Novo Data do 09/09/2019
15 Regulatéria registro
Nome ELIQUIS Registro 121100464 Vencimento do 07/2026
Comercial Registro
Principio apixabana Medicamento -
Ativo de referéncia
Classe ANTITROMBOTICO ATC ANTITROMBOTICO

Terapéutica

Parecer - Bula y.S Bula §S
Publico Paciente =3 Profissional | POF |
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicacao

1 2,5 MG COM REV CT BL AL 1211004640016 = COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36

PLAS TRANS X 20 meses
2 2,5MG COMREV CT BL AL 1211004640024 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36
PLAS TRANS X 60 meses
3 2,5MG COM REV CT BL AL 1211004640032 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36
PLAS TRANS X 60 meses
4 2,5MG COM REV CT BL AL 1211004640040 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36
PLAS TRANS X 100 meses
5 5,0 MG COM REV CT BL AL 1211004640059 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36
PLAS TRANS X 20 meses
6 5,0 MG COM REV CT BL AL 1211004640067 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36
PLAS TRANS X 60 meses
7 5,0 MG COM REV CT BL AL 1211004640075 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36
PLAS TRANS X 100 meses
8 5,0 MG COM REV CT BL AL 1211004640083 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/09/2019 36
PLAS TRANS X 200 meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351421699201915/ 1/2


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTk1NjE3NyIsIm5iZiI6MTU4MjkxMzMzNywiZXhwIjoxNTgyOTEzNjM3fQ.rfiywc6KWT-QxU8vS26PKAevbTPKZNQw5Vz9o8UxLrYxnfgRFfs9THm9ACBan8OTBnbHUaNUejYGzBTLasdOYw/?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTk1NjE4NCIsIm5iZiI6MTU4MjkxMzMzNywiZXhwIjoxNTgyOTEzNjM3fQ.PbO2xImRXBFgS7ZBfrDBZ_S-mXdl7OAKrqH4YjzSv8zbuo540Wyi7cYKF7E-8jHdB11zblhaQaoJNpivfxcQiA/?Authorization=Guest

28/02/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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28/02/2020

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: BOSENTANA

Nome da JANSSEN-CILAG CNPJ 51.780.468/0001- Autorizagdo 1.01.236-1
Empresa FARMACEUTICA 87
Detentora do LTDA
Registro
Processo 25351.150211/2019- Categoria Genérico Data do 06/05/2019
51 Regulatéria registro
Nome BOSENTANA Registro 112363430 Vencimento do  03/2027
Comercial Registro
Principio Bosentana monoidratada Medicamento Tracleer
Ativo de referéncia
Classe ANTI-HIPERTENSIVOS ATC ANTI-
Terapéutica HIPERTENSIVOS
Parecer - Bula Paciente A Bula §.S
Publico | FOF | Profissional =3
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacao

1 62,5MG COM REV CX FR
PLAS OPC X 60

2 125MG COM REV CX FR
PLAS OPC X 60

1123634300017 COMPRIMIDO REVESTIDO

1123634300025 COMPRIMIDO REVESTIDO

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351150211201951/

06/05/2019 60

meses

06/05/2019 60

meses

7


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTQ5NjEzMCIsIm5iZiI6MTU4MjkxMzUxMSwiZXhwIjoxNTgyOTEzODExfQ.pIPabCsSp_BIZVDMP36d3J34TD7EDWZmI9ox9-kiOjcrR1QnJyV-WiExg6M7Grb8XZTqQuj5Z5ze3zx1zxd8zA/?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTQ5NjEzMiIsIm5iZiI6MTU4MjkxMzUxMSwiZXhwIjoxNTgyOTEzODExfQ.Kqw4Z-C3uJqXn6fi97fUPzoST6w5ThsRaSiCKmw-eGSHrCKJyGYWdLlPcJmEz9Q5Lyz1w6vGUieaxf5WqCP99w/?Authorization=Guest

DIARIO OFICIAL DA UNIAO - suplemento

ISSN 1677-7042 N2 85, segunda-feira, 6 de maio de 2019

1.2110.0404.007-8 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14
1.2110.0404.008-6 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.2110.0404.009-4 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2
1.2110.0404.010-8 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.2110.0404.011-6 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14
1.2110.0404.012-4 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
AZITROMICINA DI-hIDRATADA

ZITROMAX 25351.099763/2017-24 10/2022

10218 MEDICAMENTO NOVO - AMPLIACAO DO PRAZO DE VALIDADE 1016272/15-1
1.2110.0359.005-8 36 Meses

500 MG PO LIOF SOL INJ INFUS IV CT FA VD TRANS
1.2110.0359.006-6 36 Meses

500 MG PO LIOF SOL INJ INFUS IV CT 10 FA VD TRANS
voriconazol 25351.414128/2016-73 03/2022

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE 0650634/17-8
(10227 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO DE POSOLOGIA - 0091075/15-9 -
25351.099751/2017-54)

1.2110.0347.001-1 24 Meses

200 MG PO LIOF SOL INJ INFUS IV CT 10 FA VD TRANS
1.2110.0347.002-8 24 Meses

200 MG PO LIOF SOL INJ INFUS IV CT 14 FA VD TRANS
1.2110.0347.003-6 24 Meses

200 MG PO LIOF SOL INJ INFUS IV CT 1 FA VD TRANS
1.2110.0347.004-4 24 Meses

200 MG PO LIOF SOL INJ INFUS IV CT 28 FA VD TRANS
1.2110.0347.005-2 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2
1.2110.0347.006-0 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.2110.0347.007-9 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14
1.2110.0347.008-7 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.2110.0347.009-5 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2
1.2110.0347.010-9 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.2110.0347.011-7 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14
1.2110.0347.012-5 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAO/CADASTRO - UF
NOME DO INSUMO NUMERO DO PROCESSO

ROTA

VENCIMENTO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
ASSUNTO DESCRICAO

SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA 1.01284-7

METOTREXATO 25351.241184/2013-94

001

12/2022 15.1284.0007.002-4 48 Meses . )

10921 INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS - OUTRAS ALTERACOES POS-REGISTRO

RESOLUGAO-RE N2 1.162, DE 2 DE MAIO DE 2019

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das
atribui¢des que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve:

Art. 12 Indeferir peti¢des relacionadas a Geréncia-Geral de Medicamentos,
conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S) )

COMPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTACAO

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A 60659463002992

embonato de triptorrelina

NEO DECAPEPTYL 25001.003525/85 03/2020

10218 MEDICAMENTO NOVO - AMPLIACAO DO PRAZO DE VALIDADE 0812514/15-7
1.0573.0120.004-7 24 Meses

3,75 MG PO LIOF SUS INJ CT FA VD TRANS + SOL DIL X 2 ML
1.0573.0120.005-9 24 Meses

3,75 MG PO LIOF SUS INJ CT FA VD TRANS + SOL DIL X 2 ML + SER VD
1.0573.0120.006-7 24 Meses

11,25 MG PO LIOF SUS INJ LIB PROL CT FA VD TRANS + SOL DIL X 2 ML
NEO DECAPEPTYL LP

RECORDATI RARE DISEASES COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA - ME 53056057000179
BETAINA 25351.856781/2018-78

1577 ESPECIFICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 1210195/18-8

1 G/G PO OR CT FR PLAS OPC X 180 G + 3 COL

SANTISA LABORATORIO FARMACEUTICO S/A 04099395000182
Butilbrometo de escopolamina 25351.245218/2011-55

155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 341407/11-8
20 MG/ML SOL INJ IV/ IM/ SC CT 5 AMP VD AMB X 1 ML
20 MG/ML SOL INJ IV/ IM/ SC CX 100 AMP VD AMB X 1 ML

RESOLUGCAO-RE N2 1.163, DE 2 DE MAIO DE 2019

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das
atribuicdes que |Ihe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de
2018, resolve:

Art. 12 Deferir peticdes relacionadas a Geréncia-Geral de Medicamentos,
conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor 90 (noventa) dias a partir da data de
sua publicagdo.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S) N

COMPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTAGCAO

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A 60659463002992
PREGABALINA 25351.694022/%018-13 11/2023 .

1959 GENERICO - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO
(INCORPORACAO DE EMPRESA) 0967542/18-6
1.0573.0716.003-2 24 Meses

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 15
1.0573.0716.004-0 24 Meses

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.0573.0716.005-9 24 Meses

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0573.0716.006-7 24 Meses

75 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 500

FARMOQUIMICA S/A 33349473000158

POLYPODIUM LEUCOTOMOS

HELIORAL 25351.083730/2019-05 07/2021 .
11202 PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE
TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO COMERCIAL) 0126648/19-9
1.0390.0202.001-8 24 Meses

250 MG CAP DURA CT FR PLAS PET TRANS X 10
1.0390.0202.002-6 24 Meses

250 MG CAP DURA CT FR PLAS PET TRANS X 30
1.0390.0202.003-4 24 Meses

250 MG CAP DURA CT FR PLAS PET TRANS X 60
1.0390.0202.004-2 24 Meses

250 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC TRANS X 10
1.0390.0202.005-0 24 Meses

250 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC TRANS X 15
1.0390.0202.006-9 24 Meses

250 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC TRANS X 30
1.0390.0202.007-7 24 Meses

250 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC TRANS X 60
1.0390.0202.008-5 24 Meses

250 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC TRANS X 90
1.0390.0202.009-3 24 Meses

250 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC TRANS X 120

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA 51780468000187

Bosentana monoidratada

BOSENTANA 25351.150211/2019-51 03/2022 .

11198 GENERICO - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO
(OPERACAO COMERCIAL) 0231164/19-0

1.1236.3430.001-7 60 Meses

62,5 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60

1.1236.3430.002-5 60 Meses

125 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60

MIGLUSTATE

ZAVESCA 25351.150227/2019-64 01/2022 .

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE
REGISTRO (OPERACAO COMERCIAL) 0231193/19-3

1.1236.3431.001-2 36 Meses

100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PVC X 90

NOVA QUIMICA FARMACEUTICA S/A 72593791000111
PREDSIGMA 25351.124626/2019-70 03/2021
11203 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO
(OPERACAO COMERCIAL) 0189036/19-1
1.2675.0348.001-1 24 Meses

3 MG/ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 60 ML + SER DOS
FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA
1.2675.0348.002-8 24 Meses

3 MG/ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 120 ML + SER DOS
FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA
1.2675.0348.003-6 24 Meses

3 MG/ML SOL OR CT 50 FR PLAS AMB X 60 ML + 50 SER DOS
FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA
1.2675.0348.004-4 24 Meses

3 MG/ML SOL OR CT 50 FR PLAS AMB X 120 ML + 50 SER DOS
FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA
1.2675.0348.005-2 24 Meses

20 MG COM CT BL AL AL X 5

PREDNISOLONA

1.2675.0348.006-0 24 Meses

20 MG COM CT BL AL AL X 10

PREDNISOLONA

1.2675.0348.007-9 24 Meses

20 MG COM CT BL AL AL X 20

PREDNISOLONA

1.2675.0348.008-7 24 Meses

20 MG COM CT BL AL AL X 40

PREDNISOLONA

1.2675.0348.009-5 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 5

PREDNISOLONA

1.2675.0348.010-9 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 10

PREDNISOLONA

1.2675.0348.011-7 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 20

PREDNISOLONA

1.2675.0348.012-5 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 30

PREDNISOLONA

1.2675.0348.013-3 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 40

PREDNISOLONA

1.2675.0348.014-1 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 5

PREDNISOLONA

1.2675.0348.015-1 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
PREDNISOLONA

1.2675.0348.016-8 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
PREDNISOLONA

1.2675.0348.017-6 24 Meses

7N

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05312019050600006

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, lc 2
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS
E PRODUTOS BIOLOGICOS

RESOLUCAO-RE N° 303, DE 1° DE FEVEREIRO DE 2018

O Gerente-Geral Substituto de Medicamentos e Produtos
Bioldgicos no uso das atribuigoes que lhe foram conferidas pela
Portaria N° 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 54,
I, § 1° da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1° Deferir as peti¢des de registro de medicamento novo
conforme relagdo anexa;

Art. 2° Mais informagdes devem ser consultadas no site da
Anvisa - www.anvisa.gov.br;

Art. 3° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua
publicagio.

VARLEY DIAS SOUSA
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ

PRINCIPIO ATIVO

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO
VENCIMENTO DO REGISTRO

ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO PRODUTO

COMPLEMENTO DE NOME

TAKEDA PHARMA LTDA. 60.397.775/0001-74
CITRATO DE IXAZOMIBE

NINLARO 25351.038663/2016-13 02/2023 .
MEDICAMENTO NOVO - REGISTRO ELETRONICO DE
MEDICAMENTO NOVO 1667345/16-3
1.0639.0278.001-1 36 MESES

3 MG CAP DURA CT BL AL AL X 1
1.0639.0278.002-1 36 MESES

3 MG CAP DURA CT BL AL AL X 3
1.0639.0278.003-8 36 MESES

4 MG CAP DURA CT BL AL AL X 1
1.0639.0278.004-6 36 MESES

4 MG CAP DURA CT BL AL AL X 3
1.0639.0278.005-4 36 MESES

2.3 MG CAP DURA CT BL AL AL X 1
1.0639.0278.006-2 36 MESES

2.3 MG CAP DURA CT BL AL AL X 3
LABORATORIOS PFIZER LTDA 46.070.868/0036-99
PALBOCICLIBE

IBRANCE 25351.324949/2016-19 02/2023 R
MEDICAMENTO NOVO - REGISTRO ELETRONICO DE
MEDICAMENTO NOVO 2241664/16-3
1.0216.0257.001-6 24 MESES

125 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 21
1.0216.0257.002-4 24 MESES

100 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 21
1.0216.0257.003-2 24 MESES

75 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 21

RESOLUCAO-RE N° 304, DE 1° DE FEVEREIRO DE 2018

O Gerente-Geral Substituto de Medicamentos ¢ Produtos
Biologicos no uso das atribui¢des que lhe foram conferidas pela
Portaria N° 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 54,
I, § 1° da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1° Publicar a desisténcia a pedido dos expedientes de
medicamentos similares, genéricos, novos, especificos, dinamizados,
fitoterapicos, biologicos e radiofarmacos, sob o n° de expedientes
constantes do anexo desta Resolugdo, nos termos do Art. 51 da Lei
n°. 9.784 de 1999.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua
publicagio.

VARLEY DIAS SOUSA
ANEXO

RAZAO SOCIAL ASSUNTO DA PETICAO

NUMERO DO PROCESSO EXPEDIENTE DA DESISTENCIA A
PEDIDO EXPEDIENTE DA PETICAO DESISTIDA
FARMOQUIMICA S/A 1808 - SIMILAR - Notifica¢io da Alteragio
de Texto de Bula

25351099912200411 2253173/17-4 2262814/16-2 )

PRATI DONADUZZI & CIA LTDA 10452 - GENERICO -
Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula - RDC 60/12
25351209952200712 2254207/17-8 1919917/17-1

GERMED FARMACEUTICA LTDA 10488 - GENERICO - Registro
de Medicamento - CLONE

25351220844201691 2279372/17-1 2095688/16-6 )
GERMED FARMACEUTICA LTDA 10833 - GENERICO -
Cancelamento de registro para adequagdo a RDC 31/2014
25351800215201030 2279536/17-7 2127323/16-5

HALEX ISTAR INDUSTRIA FARMACEUTICA AS 10490 -
SIMILAR - Registro de Produto - CLONE

25351522090201792 2279184/17-1 1953760/17-3

TORRENT DO BRASIL LTDA 10490 - SIMILAR - Registro de
Produto - CLONE

25351230018201731 2274532/17-7 0729971/17-1

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A 10550 -
SIMILAR - Aditamento: adequacdo a medicamento clone
25351738053201310 2284918/17-1 0714905/14-1

SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA
10490 - SIMILAR - Registro de Produto - CLONE
25351565245201210 2289313/17-0 0809555/12-8

GERMED FARMACEUTICA LTDA 10490 - SIMILAR - Registro
de Produto - CLONE

25351027003201422 2294003/17-1 0037851/14-8

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS
S.A. 10457 - SIMILAR - Inclusdo Inicial de Texto de Bula - RDC
60/12

25351510750201610 2298590/17-5 1381213/17-1

RESOLUCAO-RE N° 305, DE 1° DE FEVEREIRO DE 2018

O Gerente-Geral Substituto de Medicamentos ¢ Produtos
Bioldgicos no uso das atribui¢oes que lhe foram conferidas pela
Portaria N° 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 54,
I, § 1° da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1° Publicar a desisténcia a pedido dos expedientes de
medicamentos similares, genéricos, novos, especificos, dinamizados,
fitoterapicos, biologicos e radiofarmacos, sob o n° de expedientes
constantes do anexo desta Resolugdo, nos termos do Art. 51 da Lei
n°. 9.784 de 1999.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua
publicagdo.

VARLEY DIAS SOUSA
ANEXO

RAZAO SOCIAL CODIGO E ASSUNTO DA PETICAO _
NUMERO DO PROCESSO EXPEDIENTE DA DESISTENCIA A
PEDIDO EXPEDIENTE DA PETICAO DESISTIDA
BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A
150 - SIMILAR - Registro de Medicamento Similar
25351.037881/2016-18 0004420/18-2 1666142/16-7
BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A
155 - GENERICO - Registro de Medicamento
25351.403514/2016-01 0003957/18-8 2362016/16-3

VITAMEDIC INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 155 -
GENERICO - Registro de Medicamento

25351.417413/2012-97 0031566/18-4 0596792/12-9

VITAMEDIC INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 155 -
GENERICO - Registro de Medicamento

25351.417428/2012-44 0031126/18-0 0596798/12-8

VITAMEDIC INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 155 -
GENERICO - Registro de Medicamento

25351.680435/2012-83 0030924/18-9 0974692/12-7

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A 150 -
SIMILAR - Registro de Medicamento Similar
25351.714423/2012-55 2192905/17-0 1021568/12-9

BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA 150 - SIMILAR -
Registro de Medicamento Similar

25351.014623/2015-90 0036760/18-5 0022718/15-8

RESOLUCAO-RE N° 306, DE 1° DE FEVEREIRO DE 2018

O Gerente-Geral Substituto de Medicamentos e Produtos
Bioldgicos no uso das atribui¢oes que lhe foram conferidas pela
Portaria N° 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art.
54, 1, § 1° da Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3
de fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1° Deferir petigdes relacionadas a Geréncia-Geral de
Medicamentos, conforme relagdo anexa;

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua
publicagao.

VARLEY DIAS SOUSA
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO
VENCIMENTO DO REGISTRO

ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

COMPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTACAO

Althaia S.A Industria Farmacéutica 48344725000719
VALSARTANA + HIDROCLOROTIAZIDA + BESILATO DE
ANLODIPINO 25351.385797/2013-92 08/2020

1404 GENERICO - ALTERACAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO 2072487/16-0

1.3517.0024.017-8 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 10
+ 10

1.3517.0024.018-6 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.3517.0024.019-4 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 30 + 30

1.3517.0024.020-8 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 60
+ 60

1.3517.0024.021-6 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 90
+ 90 (EMB FRAC)

1.3517.0024.022-4 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 10
+ 10

1.3517.0024.023-2 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.3517.0024.024-0 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 30
+ 30

1.3517.0024.025-9 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 60
+ 60

1.3517.0024.026-7 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 90
+ 90 (EMB FRAC)

1.3517.0024.027-5 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
10 + 10

1.3517.0024.028-3 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
15+ 15

1.3517.0024.029-1 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
30 + 30

1.3517.0024.030-5 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
60 + 60

1.3517.0024.031-3 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
90 + 90 (EMB FRAC)

1.3517.0024.032-1 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 10
+ 10

1.3517.0024.033-1 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.3517.0024.034-8 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 30
+ 30

1.3517.0024.035-6 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 60
+ 60

1.3517.0024.036-4 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 90
+ 90 (EMB FRAC)

1.3517.0024.037-2 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X 10
+ 10

1.3517.0024.038-0 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.3517.0024.039-9 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X 30
+ 30

1.3517.0024.040-2 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X 60
+ 60

1.3517.0024.041-0 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X 90
+ 90 (EMB FRAC)

BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA 49475833000106
estriol 25351.652603/2017-99 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2211340/17-1

(11203 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE
TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO COMERCIAL) -
0590351/17-3 - 25351.195778/2017-65)

1.0974.0254.001-6 24 Meses

1 MG/G CREM VAG CT BG AL X 50 G + APLIC

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A
05161069000110

ezetimiba 25351.642373/2017-50 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2197122/17-6

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
0002666/15-2 - 25351.001001/2015-59)

1.5584.0553.001-2 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 10

1.5584.0553.002-0 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20

1.5584.0553.003-9 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

1.5584.0553.004-7 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

1.5584.0553.005-5 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 90 (EMB FRAC)
hemitartarato de zolpidem 25351.687571/2017-42 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2262366/17-3

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo codigo 00012018020500025

Documento assinado digitalmente conforme MP n°® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR -
088087/07-6 - 25351.068547/2007-38)

1.5584.0554.001-8 24 Meses

10 MG COM REV CT STR AL X 20

1.5584.0554.002-6 24 Meses

10 MG COM REV CT STR AL X 30

CELLERA FARMACEUTICA S.A. 33173097000274
AZITROMICINA DI-hIDRATADA

azitromicina 25351.573429/2017-19 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2095674/17-6

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
0000319/12-1 - 25351.000295/2012-59)

1.0440.0199.001-1 24 Meses

600 MG PO SUS OR CT FR PLAS OPC + FLAC SOL DIL X 9
ML + SER DOS

1.0440.0199.002-8 24 Meses

900 MG PO SUS OR CT FR PLAS OPC + FLAC SOL DIL X 12
ML + SER DOS

1.0440.0199.003-6 24 Meses

1500 MG PO SUS OR CT FR PLAS OPC + FLAC SOL DIL X 22
ML + SER DOS

1.0440.0199.004-4 24 Meses

1500 MG PO SUS OR CT FR PLAS OPC + FR VD AMB SOL DIL
X 22ML + SER DOS

CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

venlafaxina 25351.573496/2017-33 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2095779/17-3

(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR -
240034/04-1 - 25351.146867/2004-93)

1.0440.0200.001-3 24 Meses

75 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 14
1.0440.0200.002-1 24 Meses

150 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
14

1.0440.0200.003-1 24 Meses

75 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 07
1.0440.0200.004-8 24 Meses

150 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
07

1.0440.0200.005-6 24 Meses

75 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 28
1.0440.0200.006-4 24 Meses

150 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
28

1.0440.0200.007-2 24 Meses

37,5 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.0440.0200.008-0 24 Meses

37,5 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
14

1.0440.0200.009-9 24 Meses

37,5 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
28

1.0440.0200.010-2 24 Meses

37,5 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
30

1.0440.0200.011-0 24 Meses

37,5 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
60

1.0440.0200.012-9 24 Meses

75 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0440.0200.013-7 24 Meses

75 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.0440.0200.014-5 24 Meses

150 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
30

1.0440.0200.015-3 24 Meses

150 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
60

1.0440.0200.016-1 24 Meses

37,5 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
10

1.0440.0200.017-1 24 Meses

75 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.0440.0200.018-8 24 Meses

150 MG CAP DURA LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X
10

AMOXICILINA TRI-hIDRATADA

amoxicilina 25351.575176/2017-18 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2098650/17-5

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 048536/00-
5 - 25351.011018/00-70)

1.0440.0201.001-9 24 Meses

50 MG/ML PO SUS OR CT FR VD AMB X 150 ML + COP
1.0440.0201.002-7 24 Meses

100 MG/ML PO SUS OR CT FR VD AMB X 150 ML + COP
1.0440.0201.003-5 24 Meses

80 MG/ML PO SUS OR CT FR VD AMB X 100 ML + SER
DOS

AMOXICILINA  TRI-hIDRATADA + CLAVULANATO DE
POTASSIO
amoxicilina +
02/2023 )
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2098665/17-3

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 136167/09-
8 - 25351.106647/2009-29)

clavulanato de potassio 25351.575178/2017-15

1.0440.0202.001-4 24 Meses

80 MG/ML + 11,4 MG/ML PO SUS OR CT FR VD AMB X 70 ML
+ SER DOS

1.0440.0202.002-2 24 Meses

80 MG/ML + 11,4 MG/ML PO SUS OR CT FR VD AMB X 100
ML + SER DOS

1.0440.0202.003-0 24 Meses

80 MG/ML + 11,4 MG/ML PO SUS OR CT 2 FR VD AMB X 70
ML + 2 SER DOS

AMOXICILINA  TRI-hIDRATADA + CLAVULANATO DE
POTASSIO

Amoxicilina + clavulanato de
02/2023 )

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2098678/17-5

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 111015/07-
2 - 25351.086820/2007-14)

1.0440.0203.001-1 24 Meses

875 MG + 125 MG COM REV CT FR VD AMB X 4
1.0440.0203.002-8 24 Meses

875 MG + 125 MG COM REV CT FR VD AMB X 6
1.0440.0203.003-6 24 Meses

875 MG + 125 MG COM REV CT FR VD AMB X 12
1.0440.0203.004-4 24 Meses

875 MG + 125 MG COM REV CT FR VD AMB X 14
1.0440.0203.005-2 24 Meses

875 MG + 125 MG COM REV CT FR VD AMB X 20

oxalato de escitalopram 25351.575221/2017-34 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2098689/17-1

(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR -
595678/11-1 - 25351.426086/2011-93)

1.0440.0204.001-5 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.0440.0204.002-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
1.0440.0204.003-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0440.0204.004-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.0440.0204.005-8 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.0440.0204.006-6 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
1.0440.0204.007-4 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0440.0204.008-2 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60

Potassio  25351.575199/2017-22

CIMED INDUSTRIA DE
02814497000107
SINVASTATINA 25351.143045/2012-95 05/2020

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2449312/16-1

(1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS - 2425489/16-5 - 25351.163804/2002-
30) ) o

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2449326/16-1 N N
(1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO - 2421579/16-7 - 25351.163804/2002-30)
1.4381.0169.001-9 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0169.002-7 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0169.003-5 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0169.004-3 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0169.005-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 750
1.4381.0169.006-1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 750
1.4381.0169.007-8 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0169.008-6 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0169.009-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0169.010-8 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0169.011-6 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0169.012-4 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0169.013-2 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0169.014-0 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0169.015-9 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0169.016-7 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0169.017-5 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0169.018-3 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0169.019-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10

MEDICAMENTOS LTDA

1.4381.0169.020-5 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0169.021-3 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10
1.4381.0169.022-1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0169.023-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 750
1.4381.0169.024-8 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 750
1.4381.0169.025-6 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0169.026-4 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0169.027-2 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0169.028-0 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0169.029-9 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10
1.4381.0169.030-2 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0169.031-0 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0169.032-9 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0169.033-7 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10
1.4381.0169.034-5 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0169.035-3 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0169.036-1 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0169.037-1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28
1.4381.0169.038-8 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 28
1.4381.0169.039-6 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28
1.4381.0169.040-1 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 28
SINVASTATINA

SINVASTAMED 25351.163804/2002-30 06/2022

1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS 2425489/16-5

1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO 2421579/16-7

1.4381.0069.002-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0069.003-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0069.004-1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0069.005-8 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0069.007-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 750
1.4381.0069.008-2 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 750
1.4381.0069.009-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0069.010-4 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0069.012-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0069.013-9 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0069.014-7 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0069.015-5 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0069.016-3 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0069.017-1 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0069.018-1 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0069.019-8 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.4381.0069.020-1 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.4381.0069.021-1 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500
1.4381.0069.022-8 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10
1.4381.0069.023-6 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0069.024-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0069.025-2 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0069.026-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 750
1.4381.0069.027-9 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10
1.4381.0069.028-7 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0069.029-5 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0069.030-9 24 Meses

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo codigo 00012018020500026

Documento assinado digitalmente conforme MP n°® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0069.031-7 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 750 (EMB
HOSP)

1.4381.0069.032-5 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10
1.4381.0069.033-3 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0069.034-1 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0069.035-1 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0069.036-8 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 10
1.4381.0069.037-6 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 30
1.4381.0069.038-4 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 60
1.4381.0069.039-2 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 500
1.4381.0069.040-6 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28
1.4381.0069.041-4 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 28
1.4381.0069.042-2 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PVDC TRANS X 28
1.4381.0069.043-0 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28

CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
44734671000151

TRAVOPROSTA

AITRAVIC 25351.365452/2017-31 12/2022

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2322907/17-1

(11037 RDC 73/2016 - GENERICO - SUBSTITUICAO DE LOCAL
DE FABRICACAO DE MEDICAMENTO ESTERIL - 1833553/17-
5 - 25351.124894/2009-35)

1.0298.0463.002-3 24 Meses

0,04 MG/ML SOL OFT CT FR GOT PLAS OPC X 2,5 ML

EMS S/A 57507378000365
AMOXICILINA  TRI-hIDRATADA + CLAVULANATO DE
POTASSIO

AMOXICILINA  + CLAVULANATO  DE
25351.024229/01-07 04/2022

10188 GENERICO - INCLUSAO DE EQUIPAMENTO COM
DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO
1014871/13-0 N

10196 GENERICO - ALTERACAO MENOR DE EXCIPIENTE
1014864/13-7 i

10950 RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE UM TESTE
OU METODO OBSOLETO 1820496/17-1

10953 RDC 73/2016 - GENERICO - AMPLIACAO DOS LIMITES
DE ESPECIFICACAO 1820491/17-1

10956 RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA MAIOR DE
METODO ANALITICO 0457002/17-1

10956 RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA MAIOR DE
METODO ANALITICO 0457012/17-5

1402 GENERICO - ALTERACAO DA ROTA DE SINTESE DO
FARMACO 1014828/13-1

1.0235.0532.001-5 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 12
1.0235.0532.002-3 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 18
1.0235.0532.003-1 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 30 (EMB
FRAC)

1.0235.0532.004-1 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 42 (EMB
FRAC)

EZETIMIBA 25351.308043/2013-03_03/2021

1364 GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS 2159428/16-7

1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO 2159420/16-1

1.0235.1132.001-3 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10

1.0235.1132.002-1 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20

1.0235.1132.003-1 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30

1.0235.1132.004-8 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 40

1.0235.1132.005-6 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60

1.0235.1132.006-4 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB. FRAC.)
1.0235.1132.007-2 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

AMOXICILINA ~ TRI-hIDRATADA + CLAVULANATO DE
POTASSIO

POLICLAVUMOXIL 25351.521145/2015-85 04/2021

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
0603443/17-8

(10956 RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA MAIOR DE
METODO ANALITICO - 0457002/17-1 - 25351.024229/01-07)
10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
0658471/17-3

POTASSIO

(10956 RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA MAIOR DE

METODO ANALITICO - 0457012/17-5 - 25351.024229/01 -07)
10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1645668/16-8

(10188 GENERICO - INCLUSAO DE EQUIPAMENTO COM

DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO -
1014871/13-0 - 25351.024229/01-07)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1645690/16-4 -

(10196 GENERICO - ALTERACAO MENOR DE EXCIPIENTE -
1014864/13-7 - 25351.024229/01-07) )

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1645701/16-3 N )

(1402 GENERICO - ALTERACAO DA ROTA DE SINTESE DO

FARMACO - 1014828/13-1 - 25351.024229/01-07)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1987151/17-1

(10953 RDC 73/2016 - GENERICO -

LIMITES DE ESPECIFICACAO -

25351.024229/01-07)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1987159/17-7

(10950 RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE UM TESTE

OU METODO OBSOLETO - 1820496/17-1 - 25351.024229/01-

07)

1.0235.1145.001-4 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 12
1.0235.1145.002-2 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 18
1.0235.1145.003-0 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 30 (EMB

FRAC)

1.0235.1145.004-9 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 42 (EMB

FRAC)

EZETIMIBA + SINVASTATINA

EZETIMIBA+SINVASTATINA 25351.644128/2013-12 03/2021
1364 GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E

METODOS ANALITICOS 2153870/16-1

1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO

DO FARMACO 2153905/16-7

1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO

DO FARMACO 2245597/16-3

1.0235.1139.001-1 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0235.1139.002-1 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0235.1139.003-8 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0235.1139.004-6 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0235.1139.005-4 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0235.1139.006-2 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0235.1139.007-0 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB

FRAC)

1.0235.1139.008-9 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0235.1139.009-7 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0235.1139.010-0 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0235.1139.011-9 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0235.1139.012-7 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0235.1139.013-5 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0235.1139.014-3 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0235.1139.015-1 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB

FRAC)

1.0235.1139.016-1 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0235.1139.017-8 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0235.1139.018-6 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0235.1139.019-4 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0235.1139.020-8 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0235.1139.021-6 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0235.1139.022-4 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0235.1139.023-2 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB

FRAC)

1.0235.1139.024-0 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0235.1139.025-9 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0235.1139.026-7 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0235.1139.027-5 24 Meses

AMPLIACAO DOS
1820491/17-1 -

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0235.1139.028-3 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0235.1139.029-1 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0235.1139.030-5 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0235.1139.031-3 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB
FRAC)

1.0235.1139.032-1 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

EMS SIGMA PHARMA LTDA 00923140000131

EZETIMIBA

CORATEZ 25351.339137/2013-73 08/2021

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

2242046/16-1

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO

DO FARMACO - 2159420/16-1 - 25351.308043/2013-03)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

2242057/16-6

(1364 GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E

METODOS ANALITICOS - 2159428/16-7 - 25351.308043/2013-

03)

1.3569.0675.001-6 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10

1.3569.0675.002-4 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20

1.3569.0675.003-2 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30

1.3569.0675.004-0 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 40

1.3569.0675.005-9 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60

1.3569.0675.006-7 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB. FRAC.)
1.3569.0675.007-5 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

ACIDO ASCORBICO

SUPLEVIT C PREVENT 25351.434915/2009-62 04/2020

10175 ESPECIFICO - ALTERACAO MAIOR DO PROCESSO DE

PRODUCAO 1316937/16-8

10187 ESPECIFICO - INCLUSAO DE EQUIPAMENTO COM

DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO
1316945/16-9 N

10203 ESPECIFICO - ALTERACAO MAIOR DE EXCIPIENTE
1316927/16-1

1.3569.0565.002-6 24 Meses

2 G COM EFEV CT TB PLAS X 30 (LARANJA)
1.3569.0565.005-0 24 Meses

2 G COM EFEV CT TB PLAS X 10 (LARANIJA)
1.3569.0565.007-7 24 Meses

2 G COM EFEV CT TB PLAS X 20 (LARANJA)

AMOXICILINA  TRI-hIDRATADA + CLAVULANATO DE

POTASSIO

SIGMA CLAV 25351.521192/2015-29 04/2022

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

0705318/17-5

(10956 RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA MAIOR DE

METODO ANALITICO - 0457012/17-5 - 25351.024229/01-07)
10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

0705327/17-4

(10956 RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA MAIOR DE

METODO ANALITICO - 0457002/17-1 - 25351.024229/01-07)
10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

0705353/17-3

(10188 GENERICO - INCLUSAO DE EQUIPAMENTO COM

DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO -
1014871/13-0 - 25351.024229/01-07)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

0705359/17-2,

(10196 GENERICO - ALTERACAO MENOR DE EXCIPIENTE -
1014864/13-7 - 25351.024229/01-07)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

0709913/17-4

(1402 GENERICO - ALTERACAO DA ROTA DE SINTESE DO

FARMACO - 1014828/13-1 - 25351. 024229/01-07)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1987110/17-4

(10950 RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE UM TESTE

OU METODO OBSOLETO - 1820496/17-1 - 25351.024229/01-

07)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1987136/17-8

(10953 RDC 73/2016 - GENERICO -

LIMITES DE ESPECIFICACAO -

25351.024229/01-07)

1.3569.0713.001-1 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 12
1.3569.0713.002-1 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 18
1.3569.0713.003-8 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 30 (EMB

FRAC)

1.3569.0713.004-6 24 Meses

500 MG + 125 MG COM REV CT BL AL AL X 42 (EMB

FRAC)

AMPLIACAO DOS
1820491/17-1 -

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo codigo 00012018020500027

Documento assinado digitalmente conforme MP n°® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 61190096000192
TEICOPLANINA 25351.326927/2005-31 08/2021

10146  GENERICO - ALTERACAO DE LOCAL DE
FABRICACAO DO MEDICAMENTO DE LIBERACAO
CONVENCIONAL 2144153/16-7

1364 GENERICO - ATUALIZAGCAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS 1398789/16-5

1.0043.0938.002-0 24 Meses

200 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT FA VD INC + DIL AMP PLAS
X 3 ML

1.0043.0938.004-7 24 Meses

400 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT FA VD INC + DIL AMP PLAS
X 3 ML

1.0043.0938.006-3 24 Meses

200 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT 5 FA VD INC + 5 DIL AMP
PLAS X 3 ML

1.0043.0938.008-1 24 Meses

400 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT 5 FA VD INC + 5 DIL AMP
PLAS X 3 ML

1.0043.0938.010-1 24 Meses

200 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT 10 FA VD INC +10 DIL AMP
PLAS X 3 ML

1.0043.0938.012-8 24 Meses

400 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT 10 FA VD INC +10 DIL AMP
PLAS X 3 ML

1.0043.0938.013-6 24 Meses

200 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT 20 FA VD INC +20 DIL AMP
PLAS X 3 ML

1.0043.0938.014-4 24 Meses

400 MG PO LIOF P/ SOL INJ CT 20 FA VD INC +20 DIL AMP

PLAS X 3 ML
VALSARTANA + HIDROCLOROTIAZIDA + BESILATO DE
ANLODIPINO
VALSARTANA-+HIDROCLOROTIAZIDA+BESILATO DE

ANLODIPINO 25351.422979/2013-67 09/2020

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2161496/16-2

(1404 GENERICO - ALTERACAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2072487/16-0 - 25351.385797/2013-92)
1.0043.1161.001-1 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.0043.1161.002-1 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 30
+ 30

1.0043.1161.003-8 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 90
+ 90 (EMB FRAC)

1.0043.1161.004-6 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
15 + 15

1.0043.1161.005-4 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
30 + 30

1.0043.1161.006-2 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1161.007-0 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
15 + 15

1.0043.1161.008-9 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
30+30

1.0043.1161.009-7 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1161.010-0 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.0043.1161.011-9 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
30430

1.0043.1161.012-7 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1161.013-5 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
15 + 15

1.0043.1161.014-3 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
30+30

1.0043.1161.015-1 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1161.016-1 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 10
+ 10

1.0043.1161.017-8 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

1.0043.1161.018-6 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
10 + 10

1.0043.1161.019-4 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

1.0043.1161.020-8 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
10 + 10

1.0043.1161.021-6 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM REV CT BL
AL/AL X 60+60

1.0043.1161.022-4 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
10+10

1.0043.1161.023-2 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

1.0043.1161.024-0 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
10+10

1.0043.1161.025-9 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

VALSARTANA + HIDROCLOROTIAZIDA + BESILATO DE
ANLODIPINO

VARTAZ TRIPLO 25351.423040/2013-86 09/2020

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2161487/16-3

(1404 GENERICO - ALTERACAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2072487/16-0 - 25351.385797/2013-92)
1.0043.1162.001-7 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.0043.1162.002-5 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
30+30

1.0043.1162.003-3 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1162.004-1 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
15 + 15

1.0043.1162.005-1 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
30 + 30

1.0043.1162.006-8 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1162.007-6 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
15+ 15

1.0043.1162.008-4 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
30+30

1.0043.1162.009-2 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1162.010-6 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X 15
+ 15

1.0043.1162.011-4 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
30+30

1.0043.1162.012-2 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1162.013-0 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
15 + 15

1.0043.1162.014-9 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
30+30

1.0043.1162.015-7 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
90+90 (EMB FRAC)

1.0043.1162.016-5 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
10+10

1.0043.1162.017-3 24 Meses

80 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

1.0043.1162.018-1 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
10+10

1.0043.1162.019-1 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

1.0043.1162.020-3 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
10+10

1.0043.1162.021-1 24 Meses

160 MG + 12,5 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

1.0043.1162.022-1 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
10+10

1.0043.1162.023-8 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 5 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

1.0043.1162.024-6 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
10+10

1.0043.1162.025-4 24 Meses

160 MG + 25 MG COM REV + 10 MG COM CT BL AL/AL X
60+60

GERMED FARMACEUTICA LTDA 45992062000165
EZETIMIBA 25351.331381/2013-19 05/2021

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2230064/16-3

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2159420/16-1 - 25351.308043/2013-03)

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2230072/16-4

(1364 GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS - 2159428/16-7 - 25351.308043/2013-
03)

1.0583.0786.001-6 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10

1.0583.0786.002-4 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20

1.0583.0786.003-2 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30

1.0583.0786.004-0 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 40

1.0583.0786.005-9 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60

1.0583.0786.006-7 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB. FRAC.)
1.0583.0786.007-5 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

EZETIMIBA

EZET 25351.338587/2013-00 05/2021 |

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2230079/16-1

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2159420/16-1 - 25351.308043/2013-03)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2230092/16-9

(1364 GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS - 2159428/16-7 - 25351.308043/2013-
03)

1.0583.0785.001-0 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10

1.0583.0785.002-9 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20

1.0583.0785.003-7 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30

1.0583.0785.004-5 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 40

1.0583.0785.005-3 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60

1.0583.0785.006-1 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB. FRAC.)
1.0583.0785.007-1 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

EZETIMIBA + SINVASTATINA

EZETIMIBA+SINVASTATINA 25351.666623/2013-11 09/2021
10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2360650/16-9

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2245597/16-3 - 25351.644128/2013-12)

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2360651/16-7

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2153905/16-7 - 25351.644128/2013-12)

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2360652/16-5

(1364 GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS - 2153870/16-1 - 25351.644128/2013-
12)

1.0583.0814.001-7 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0814.002-5 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0583.0814.003-3 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0814.004-1 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0814.005-1 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0814.006-8 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0583.0814.007-6 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB
FRAC)

1.0583.0814.008-4 24 Meses

10 MG + 10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0583.0814.009-2 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0814.010-6 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0583.0814.011-4 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0814.012-2 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0814.013-0 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0814.014-9 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0583.0814.015-7 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB
FRAC)

1.0583.0814.016-5 24 Meses

10 MG + 20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo codigo 00012018020500028

Documento assinado digitalmente conforme MP n°® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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1.0583.0814.017-3 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0814.018-1 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0583.0814.019-1 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0814.020-3 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0814.021-1 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0814.022-1 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0583.0814.023-8 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB
FRAC)

1.0583.0814.024-6 24 Meses

10 MG + 40 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0583.0814.025-4 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0814.026-2 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 15
1.0583.0814.027-0 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0814.028-9 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0814.029-7 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0814.030-0 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100
1.0583.0814.031-9 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200 (EMB
FRAC)

1.0583.0814.032-7 24 Meses

10 MG + 80 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500
besilato de levanlodipino 25351.689686/2017-71 02/2023
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2265026/17-1

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
2445571/16-7 - 25351.463228/2016-03)
1.0583.0917.001-7 24 Meses

2,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0917.002-5 24 Meses

2,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0917.003-3 24 Meses

2,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0917.004-1 24 Meses

2,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 90
1.0583.0917.005-1 24 Meses

2,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB FRAC)
1.0583.0917.006-8 24 Meses

2,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0583.0917.007-6 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0917.008-4 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0917.009-2 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0917.010-6 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 90
1.0583.0917.011-4 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB FRAC)
1.0583.0917.012-2 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA 51780468000187
acetato de abiraterona

ZYTIGA 25351.322511/2011-96 11/2021 _

11121 RDC 73/2016 - NOVO - INCLUSAO DE NOVA
INDICACAO TERAPEUTICA 0918866/17-5

1.1236.3401.001-9 24 Meses

250 MG COM CT FR PLAS OPC X 120

LABORATORIO QUIMICO FARMACEUTICO BERGAMO
LTDA 61282661000141

ACETATO DE MEGESTROL

FEMIGESTROL 25000.002097/97-02 01/2018

1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS 0157359/12-4

1.0646.0123.001-0 24 Meses

160 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A 17159229000176
SINVASTATINA 25351.550801/2012-03 03/2020

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
0329184/15-7

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 0001316/14-1 - 25351.785832/2008-16)
1.0370.0618.001-3 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.0370.0618.002-1 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.0370.0618.003-1 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0370.0618.004-8 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.0370.0618.005-6 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.0370.0618.006-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20

1.0370.0618.007-2 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.008-0 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.009-9 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.010-2 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.011-0 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.012-9 24 Meses

X 30
X
X
X
X
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
X
X
X
X

60
10
20
30

1.0370.0618.013-7 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.014-5 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.015-3 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.016-1 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
1.0370.0618.024-2 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
1.0370.0618.025-0 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
1.0370.0618.026-9 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600
1.0370.0618.027-7 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
1.0370.0618.028-5 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
1.0370.0618.029-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
1.0370.0618.030-7 24 Meses

10
20
30
60

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600
1.0370.0618.031-5 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
1.0370.0618.032-3 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
1.0370.0618.033-1 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
1.0370.0618.034-1 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600
1.0370.0618.035-8 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
1.0370.0618.036-6 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
1.0370.0618.037-4 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
1.0370.0618.038-2 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600

1.0370.0618.039-0 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
SINVTHAL 25351.569773/2012-69 05/2020

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
0555630/15-9

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 0001316/14-1 - 25351.785832/2008-16)
1.0370.0623.001-0 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
SINVASTATINA

1.0370.0623.002-9 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
SINVASTATINA

1.0370.0623.003-7 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
SINVASTATINA

1.0370.0623.004-5 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
SINVASTATINA

1.0370.0623.005-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
SINVASTATINA

1.0370.0623.006-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
SINVASTATINA

1.0370.0623.007-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
SINVASTATINA

1.0370.0623.008-8 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
SINVASTATINA

1.0370.0623.009-6 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
SINVASTATINA

1.0370.0623.010-1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
SINVASTATINA

1.0370.0623.011-8 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
SINVASTATINA

1.0370.0623.012-6 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
ACIDO CITRICO MONOIDRATADO
1.0370.0623.013-4 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
SINVASTATINA

1.0370.0623.014-2 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
SINVASTATINA

1.0370.0623.015-0 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
SINVASTATINA

1.0370.0623.016-9 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
SINVASTATINA

1.0370.0623.024-1 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
SINVASTATINA

1.0370.0623.025-8 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
SINVASTATINA

1.0370.0623.026-6 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600
SINVASTATINA

1.0370.0623.027-4 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
SINVASTATINA

1.0370.0623.028-2 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
SINVASTATINA

1.0370.0623.029-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
SINVASTATINA

1.0370.0623.030-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600
SINVASTATINA

1.0370.0623.031-2 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
SINVASTATINA

1.0370.0623.032-0 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
SINVASTATINA

1.0370.0623.033-9 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
SINVASTATINA

1.0370.0623.034-7 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600
SINVASTATINA

1.0370.0623.035-5 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
SINVASTATINA

1.0370.0623.036-3 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 150
SINVASTATINA

1.0370.0623.037-1 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
SINVASTATINA

1.0370.0623.038-1 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 600
SINVASTATINA

1.0370.0623.039-8 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 900
SINVASTATINA

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
05044984000126

EZETIMIBA

DEZEMIM 25351.331423/2013-71_10/2021

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2500369/16-1

(1364 GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS - 2159428/16-7 - 25351.308043/2013-
03)

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2501328/16-9

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2159420/16-1 - 25351.308043/2013-03)
1.6773.0456.001-6 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10

1.6773.0456.002-4 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20

1.6773.0456.003-2 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30

1.6773.0456.004-0 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 40

1.6773.0456.005-9 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 60

1.6773.0456.006-7 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 100 (EMB. FRAC.)
1.6773.0456.007-5 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 500

EZETIMIBA 25351.331431/2013-34 05/2021

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2230114/16-3

(1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO - 2159420/16-1 - 25351.308043/2013-03)

10506 GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
2230116/16-0

(1364 GENERICO - ATUALIZAGAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS - 2159428/16-7 - 25351.308043/2013-
03)

1.6773.0407.001-9 24 Meses

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 10

1.6773.0407.002-7 24 Meses

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo codigo 00012018020500029

Documento assinado digitalmente conforme MP n°® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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RESOLUGAO N° 2.314, DE 14 DE AGOSTO DE 2015

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso das atribui¢cdes que Ihe confere o Decreto de nomeagdo de 26 de julho de 2013, da Presidenta da Republica, publicado no DOU de 29 de julho
de 2013, e a RDC n° 31 de 24 de julho de 2015, tendo em vista o disposto em seu inciso | do art. 59 e no inciso Il do art. 51 do Regimento Interno da ANVISA, aprovado nos termos do anexo | da Resolucao da
Diretoria Colegiada - RDC n.° 29, de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve:

Art. 1° Conceder a revalidacéo automatica do registro dos medicamentos bioldgicos sob 0 n°. de processos constantes do anexo desta Resolugdo, nos termos do § 6° do art. 12 da Lei n° 6.360, de 1976.

Art. 2° A revalidagdo abrange os pedidos que ainda nao foram objetos de qualquer manifestacdo por parte da Anvisa.

Paragrafo Unico. Ndo constam do anexo desta Resolucdo os expedientes protocolados fora do prazo estabelecido nos termos da Lei n° 6360, de 1976.

Art. 3° A revalidagdo automatica ndo impedird a continuagdo da andlise da peticdo de renovacao de registro requerida, podendo a Administragdo, se for o caso, indeferir o pedido de renovagdo e cancelar o
registro que tenha sido automaticamente revalidado, ou ratifica-lo deferindo o pedido de renovacéo.

Art. 4° Os medicamentos revalidados podem ser consultados, assim como suas apresentacOes validas no link: http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/consulta_medicamento.asp

Art. 5° Seré considerada a data de revalidagdo do registro contada a partir do final da vigéncia do periodo de validade anterior, de modo que ndo hé interrupcéo na regularidade do registro.

Art. 6° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagéo.

RENATO ALENCAR PORTO

ANEXO

Empresa Processo Marca Expediente Venc. Registro
MEDLEYlgégRsh/ISGSC/E&)EI%é LTDA - 25351.649636/2014-93 Veluxus 1117669/14-5 08/2020
TAKEDA PHARMA LTDA. - 60.397.775/0001-74 25000.013768/90-11 BRONCHO-VAXOM 0063404/15-2 08/2020
GENZYME DO BRASILOé_TDA - 68.132.950/0001- 25351.167465/2004-22 ALDURAZYME 0071653/15-7 08/2020
PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEU- 25000.013249/93-89 PULMOZYME 0086660/15-1 08/2020

TICOS S.A. - 33.009.945/0001-23
FUNDA(;AOl 7E§(IJ53Q4L%I;(IJ_O(IJ31I%f - FUNED - 25351.201564/2002-89 Soro Anticrotélico 0120318/15-5 08/2020
FUNDA(;AO1 7IE§OE3Q4l%I;(IJ_O(IJ31I%f - FUNED - 25351.201571/2002-81 Soro Antitetanico 0120293/15-6 08/2020
FUNDAC,‘AOHEEOEgQélL%ISI;(I)_OODlI%% - FUNED - 25351.201573/2002-70 Soro Antielapidico 0120333/15-9 08/2020
FUNDAQ:AOl 7E§0E3Q4L%|5§(|)_00D1I%f - FUNED - 25351.201584/2002-50 Soro Antibotrépico/Crotalico 0120279/15-1 08/2020
FUNDAQAC?L 7E§OE3Q4L%|5§(I)_OOD].I%JS. - FUNED - 25351.201586/2002-49 Soro Antibotrépico/Laquético 0120347/15-9 08/2020
FUNDAGCAO OSWALDO35CRUZ - 33.781.055/0001- 25351.053307/2003-13 VACINA CONTRA MENINGITE Ae C 0120082/15-8 08/2020
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA - 25351.300318/2008-02 VACINA PNEUMOCOCICA 23-VALEN- 0135083/15-8 08/2020
02.685.377/0001-57 TE (POLISSACARIDICA)

GRIFOLS BRASIL LTDA - 02.513.899/0001-71 25351.292179/2004-02 FATOR IX GRIFOLS 0185605/15-7 08/2020

RESOLUGAO N° 2.315, DE 14 DE AGOSTO DE 2015

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso das atribuicbes que Ihe confere o Decreto de nomeacéo de 26 de julho de 2013, da Presidenta da Republica, publicado no DOU de 29 de julho
de 2013, e a RDC n° 31 de 24 de julho de 2015, tendo em vista o disposto em seu inciso | do art. 59 e no inciso Il do art. 51 do Regimento Interno da ANVISA, aprovado nos termos do anexo | da Resolucao da
Diretoria Colegiada - RDC n.° 29, de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve:

Art. 1° Publicar a desisténcia a pedido dos expedientes de medicamentos biolégicos sob o n°. de expedientes constantes do anexo desta Resolucéo, nos termos do Art. 51 da Lei n° 9.784 de 1999.

ANEXO

RENATO ALENCAR PORTO

RAZAO SOCIAL CNPJ

N° PROCESSO

EXPEDIENTE DO PEDIDO DE
DESISTENCIA

EXPEDIENTE DA PETICAO

ASSUNTO

CSL_BEHRING COMERCIO DE PRODU-
TOS FA6|§MAC5%L9J/TICOSSLTDA -

25351.630905/2008-15 0658695/15-3

0034014/14-6

10406 - PRODUTO BIOLOGICQO - Incluséo do local
de fabricacéo do diluente

.969. 0001-9
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LT- 25351.297225/2008-85 0665148/15-8 0478304/14-2 1923 - PRODUTO BIOLOGICO - Incluséo do_local
DA - 02.685.377/0001-57 de fabricacdo do produto em sua embalagem primaria

CSL_BEHRING COMERCIO DE PRODU-
TOS FARMACEUTICOS LTDA -
62.969.589/0001-98

RESOLUGAO - RE N° 2.317, DE 14 DE AGOSTO DE 2015

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no
uso das atribuigdes que Ihe confere o Decreto de nomeacao de 26 de
julho de 2013, da Presidenta da Republica, publicado no DOU de 29
de julho de 2013, e a Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 31,
de 24 de julho de 2015, publicada no DOU de 27 de julho de 2015,
tendo em vista o disposto em seu inciso | do art. 59 e no inciso Il do
art. 51 do Regimento Interno da ANVISA, aprovado nos termos do
anexo | da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n.° 29, de 21 de
julho de 2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve:

Art.1° Deferir os registros e as peticbes dos produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, conforme relagdo anexa.

Art. 2° Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua pu-
blicacéo.

RENATO ALENCAR PORTO
ANEXO

NOME DA EMPRESA AUTORIZAGAO

NOME DO PRODUTO E MARCA

COR E/OU TONALIDADE NUMERO DE PROCESSO
NUMERO DE REGISTRO 3

LOCAL DE_FABRICAGAO VENCIMENTO

DESTINACAO PRAZO DE VALIDADE DO PRODUTO

GRUPO DO PRODUTO

EMBALAGEM PRIMARIA

EMBALAGEM SECUNDARIA

FORMA FISICA .

ASSUNTQ DA PETICAO

RESTRICAO DE USO

CONSERVACAO )

ADCOS INDUSTRIA E COMERCIO LTDA 2.02028-8

ADCOS FILTRO SOLAR TONALIZANTE FPS 50 UVB
BEIGE

25351,362072/2014-99 2.2028.0343.001-9

DIADEMA/SP 08/2020

COMERCIAL 36 Meses

25000.006090/99-69

0601365/15-1

2022168 PROTETOR SOLAR - GRAU 2

ESTOJO DE PLASTICO

CARTUCHO DE CARTOLINA

PO COMPACTO

2002 Registro do Produto

RESTRICAO DE USO CONFORME MENCIONADO NA
ROTULAGEM

CUIDADOS ESPECIAIS DE CONSERVACAO INDICA-
DOS NA ROTULAGEM ) ]

ANCLA’S INDUSTRIA E COMERCIO DE COSMETICOS
LTDA - EPP 2.07547-2

ROVAL FPS 30 PROTETOR SOLAR FACIAL

25351.715274/2014-98 2.7547.0002.001-7

TAUBATE/SP 08/2020

COMERCIAL 24 Meses

2022168 PROTETOR SOLAR - GRAU 2

BISNAGA DE PLASTICO

PRODUTO SOMENTE CONTEM EMBALAGEM PRIMA-
RIA

EMULSAO

2002 Registro do Produto

NAO APRESENTA RESTRICAO DE USO

NAO APRESENTA CUIDADOS ESPECIAIS DE CON-
SERVACAO

BBP INDUSTRIA DE CONSUMO LTDA 2.03394-8

SHAMPOO INFANTIL BONI

25351.596403/2014-51 2.3394.0190.001-6

SAO BERNARDO DO CAMPO/SP 08/2020

COMERCIAL 3 Ano(s)

2022184 XAMPU/XAMPU CONDICIONADOR INFANTIL
- GRAU 2

FRASCO DE PLASTICO

PRODUTO SOMENTE CONTEM EMBALAGEM PRIMA-
RIA

LIQUIDO VISCOSO

2002 Registro do Produto

NAO APRESENTA RESTRICAO DE USO

CONSERVAR EM LUGAR FRESCO (TEMPERATURA
NAO SUPERIOR A 40° C).

0322032/13-0

1532 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteracdo de Po-
sologia

CCD COSM CIENTIFICA DERM COMERCIO E INDUS-
TRIA LTDA 2.01717-1

PHOTOAGE MAX FPS 99

25351.425314/2014-31 2.1717.0239.001-8

RIO DE JANEIRO/RJ 08/2020

COMERCIAL 36 Meses

2022168 PROTETOR SOLAR - GRAU 2

BISNAGA DE PLASTICO

CARTUCHO DE CARTOLINA

GEL CREME

2002 Registro do Produto

RESTRICAO DE USO CONFORME MENCIONADO NA
ROTULAGEM

CUIDADOS ESPECIAIS DE CONSERVACAO INDICA-
DOS NA ROTULAGEM .

ROTULO APROVADO COM CORRECOES.

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICA-
MENTOS S.A. 2.00003-8

CREMER SHAMPOO DISNEY BABY

25351.715234/2014-42 2.0003.0798.001-5

SOROCABA/SP 08/2020

COMERCIAL 24 Meses

2022184 XAMPU/XAMPU CONDICIONADOR INFANTIL
- GRAU 2

FRASCO DE PLASTICO

PRODUTO SOMENTE CONTEM EMBALAGEM PRIMA-
RIA

LIQUIDO VISCOSO

2002 Registro do Produto

RESTRICAO DE USO CONFORME MENCIONADO NA
ROTULAGEM

NAO APRESENTA CUIDADOS ESPECIAIS DE CON-
SERVACAO .

SANIFILL ENXAGUATORIO BUCAL ADVENTURE TI-
ME

25351.715248/2014-87 2.0003.0799.001-0

SENADOR CANEDO/GO 08/2020

COMERCIAL 36 Meses

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico http://wwuw.in.gov.brfautenticidade.html,

pelo cédigo 10102015081700035

Documento assinado digitalmente conforme MP n® 2.200-2 de 2001 e 24/08/2001, que institui

a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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0261333/17-6 25351.156297/2012-43 SA IBRAS BIO UTRIE TES LTDA. L-CAR ITI A LIQUIDA SABORES 6.2575.0066 30/6/2022
0705938/17-8 25025.004591/2007-11 SLEM PHARMACEUTICAL SUPLEME TOS ALIME TARES LT- |[LEVEDO DE CERVEJA EM COMPRIMIDOS 6.2469.0017 30/6/2022
0513880/17-9 25004.360253/2011-96 SU FLOWER | DUSTRIA E LABORATORIO FITOTERAPICO ME SHIETCCI)SA(S AC‘O?/IPI\SIUTLIAAYCPS LLIUM, COLAGE O E RI- 6.2907.0053 30/6/2022
0500037/17-6 25060.002920/2012-87 \If\{_VIS/ASPORTS IMPORTADORA, EXPORTADORA E COMERCIAL |OLEO DE PEIXE EM C’APSULAS 6.4016.0033 30/6/2022

RESOLUGCAO- RE ° 1.716, DE 29 DE JU HO DE 2017

A Gerente-Gera de Alimentos no uso da atribuicgo que lhe fora conferida pelo art. 1°, | da Portaria n® 598, de 10 de abril de 2017, aiado ao disposto no art. 54, |, § 1° da Resolucéo da Diretoria Colegiada
- RDC n° 61 de 3 de fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1° Publicar a desisténcia a pedido das peticdes de alimentos sob n°. de expedientes constantes do anexo desta Resolucdo, nos termos do Art. 51 da Lei n° 9.784 de 1999.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicaggo.

THALITA A TO Y DE SOUZA LIMA

A EXO
RAZAO SOCIAL - CPJ ° PROCESSO ° EXP. DO PEDIDO DE DE- |[EXPEDIE TE DA PE- ASSU TO
SISTE CIA TICAO
DA O E LTDA. - 23.643.315/0115-10 25351.686145/2015-60 0874871/17-3 0668801/17-2 456 - Alteracdo de Rotulagem
25351.686123/2015-78 0874748/17-2 0669567/17-1 456 - Alteracdo de Rotulagem
E4R8 5?&%/&%?% RIA, COMERCIO, IMPORTACAO E EXPORTACAO LTDA - 25351.888931/2016-36 0715966/17-8 0593743/17-4 457 - Inclusdo de Marca
LABORATORIO CA O E LTDA - 33.043.282/0001-63 25351.339641/2014-31 0928252/17-1 0383329/17-1 454 - Alteracdo de Férmula do Produto
25351.339641/2014-31 0928860/17-1 0383304/17-6 456 - Alteracdo de Rotulagem
ESTLE BRASIL LTDA - 60.409.075/0001-52 25004.120120/2008-16 1115949/17-9 0100242/17-2 456 - Alteracdo de Rotulagem
0100234/17-1 454 - Alteracdo de Férmula do Produto
25351.542330/2014-11 1236951/17-9 2662497/16-9 451 - Alteracdo do ome / Designacéo do Produto
2662517/16-5 456 - Alteracdo de Rotulagem
2662331/16-5 454 - Alteracdo de Férmula do Produto
2662504/16-9 457 - Inclusdo de Marca

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS
E PRODUTOS BIOLOGICOS

RESOLUGAO - RE N° 1.731, DE 30 DE JUNHO DE 2017

A Gerente-Geral Substituta de Medicamentos e Produtos
Biol6gicos no uso das atribuicGes que lhe foram conferidas pela
Portaria No- 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art.
54, |, 8 1° da Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1° Deferir peticdes relacionadas a Geréncia-Gera de
Medicamentos, conforme relagdo anexa;

Art. 2° Esta Resolucéo entra em vigor 90 dias a partir da data
de sua publicag&o.

MEIRUZE SOUSA FREITAS
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VEN-
CIMENTO DO REGISTRO

ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

COMPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTACAO

MOMENTA FARMACEUTICA LTDA. 14806008000154
SILYBUM MARIANUM (L.) GAERTN

FORFIG 25351.012258/2017-05 02/2020 5
11199 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - SOLICITACAO DE
TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPE-
RACAO COMERCIAL) 0040147/17-9

1.9427.0064.001-9 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLASTRANS X 4
1.9427.0064.002-7 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.9427.0064.003-5 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.9427.0064.004-3 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.9427.0064.005-1 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.9427.0064.006-1 24 Meses

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 4
1.9427.0064.007-8 24 Meses

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.9427.0064.008-6 24 Meses

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.9427.0064.009-4 24 Meses

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.9427.0064.010-8 24 Meses

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 60

WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 61072393000133
CLORIDRATO DE CLINDAMICINA monoidratado

DALACIN C 25351.098038/2017-01 10/2021

1438 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (CISAO DE EM-
PRESA) 0283539/17-8

1.2110.0385.013-0 24 Meses

300 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 4

DALACIN C

1.2110.0385.014-9 24 Meses

300MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 16

DALACIN C

PIROXICAM

FELDENE 25351.099825/2017-10 10/2019

1438 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (CISAO DE EM-
PRESA) 0289144/17-1

1.2110.0386.001-2 24 Meses

5MG/G GEL CT 1BGAL X 20 G

FELDENE GEL

1.2110.0386.002-0 24 Meses

5 MG/G GEL CT 1 BG AL X 30 G

FELDENE GEL

1.2110.0386.003-9 48 Meses

20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS INC X 10
1.2110.0386.004-7 48 Meses

20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLASINC X 15
1.2110.0386.005-5 48 Meses

20 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLASINC X 6
1.2110.0386.006-3 36 Meses

20 MG COM SOL CT 1 FR VD AMB X 6

1.2110.0386.007-1 48 Meses

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BL AL PLAS OPC X 20
FELDENE SL

1.2110.0386.008-1 48 Meses

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BL AL PLAS OPC X 10
FELDENE SL

1.2110.0386.009-8 48 Meses

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BL AL PLASOPC X 5
FELDENE SL

1.2110.0386.010-1 48 Meses

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BL AL PLAS OPC X 6
FELDENE SL

1.2110.0386.011-1 24 Meses

20 MG SUP CT STR X 8

1.2110.0386.012-8 24 Meses

20 MG SUP CT STR X 10

1.2110.0386.013-6 36 Meses

20 MG/ML SOL INJ CX 2 AMP VD AMB X 2 ML
1.2110.0386.014-4 36 Meses

20 MG/ML SOL INJ CX 20 AMP VD AMB X 1 ML
1.2110.0386.015-2 36 Meses

20 MG/ML SOL INJ CX 5 AMP VD AMB X 1 ML
1.2110.0386.016-0 36 Meses

20 MG/ML SOL INJ CX 50 AMP VD AMB X 2 ML
1.2110.0386.017-9 36 Meses

20 MG/ML SOL INJ CX 6 AMP VD AMB X 2 ML
1.2110.0386.018-7 24 Meses

20 MG SUP CT STR X 6

1.2110.0386.019-5 36 Meses

20 MG COM SOL CT 1 FR VD AMB X 10

1.2110.0386.020-9 36 Meses

20 MG COM SOL CT BL AL PLASINC X 6
1.2110.0386.021-7 36 Meses

20 MG COM SOL CT BL AL PLASINC X 10
1.2110.0386.022-5 48 Meses

20 MG COM DISSOL INST CT STR X BL AL PLASOPC X 4
FELDENE SL

ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA
02433631000120

PROPOFOL

DIPRIVAN 25351.022544/2017-05 11/2018

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO CO-
MERCIAL) 0064890/17-8

1.3764.0155.001-4 24 Meses

10 MG/ML EMU INJ CT 5 AMP VD TRANS X 20 ML

LTDA

DIPRIVAN 1%
1.3764.0155.002-2 24 Meses

10 MG/ML EMU INJ CT FA VD TRANS X 100 ML

DIPRIVAN 1%

1.3764.0155.003-0 24 Meses

10 MG/ML EMU INJ CT FA VD TRANS X 50 ML

DIPRIVAN 1%

1.3764.0155.004-9 24 Meses

10 MG/ML EMU INJ SER VD TRANS X 20 ML

DIPRIVAN PFS 1%

1.3764.0155.005-7 24 Meses

10 MG/ML EMU INJ SER VD TRANS X 50 ML

DIPRIVAN PFS 1%

1.3764.0155.006-5 24 Meses

20 MG/ML EMU INJ SER VD TRANS X 50 ML

DIPRIVAN PFS 2%

1.3764.0155.007-3 24 Meses

20 MG/ML EMU INJ SER VD TRANS X 10 ML

DIPRIVAN PFS 2%

1.3764.0155.008-1 24 Meses

20 MG/ML EMU INJ CT FA VD TRANS X 50 ML

DIPRIVAN 2% )

LIDOCAINA + PRILOCAINA

EMLA 25351.022566/2017-03 11/2019

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO CO-
MERCIAL) 0064938/17-1

1.3764.0156.001-1 36 Meses

25MG/G + 25MG/G CREM DERM CX BG AL X 5 G + 2 BAND
oCL

1.3764.0156.002-8 36 Meses

25MG/G + 25MG/G CREM DERM CX 5BG AL X 5 G + 10 BAND
oCL

1.3764.0156.003-6 36 Meses

25MG/G + 25MG/G CREM DERM CX BG AL X 30 G + 1 BAND
PROF

CLORIDRATO DE ROPIVACAINA

NAROPIN 25351.022569/2017-06 08/2021

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO CO-
MERCIAL) 0064957/17-3

1.3764.0157.001-5 24 Meses

2 MG/ML SOL INJCT 5 AMP PLAS X 20 ML EM ESTOJOS IND
ESTEREIS

NAROPIN POLYAMP

1.3764.0157.002-3 24 Meses

75 MG/ML SOL INJ CT 5 AMP PLAS X 20 ML

NAROPIN POLYAMP

1.3764.0157.003-1 24 Meses

75 MG/ML SOL INJ CT 5 AMP PLAS X 20 ML EST INDIV
ESTEREIS

NAROPIN POLYAMP

1.3764.0157.004-1 24 Meses

10 MG/ML SOL INJ CT 5 AMP PLAS X 10 ML EST INDIV
ESTEREIS

NAROPIN POLYAMP

1.3764.0157.005-8 24 Meses

10 MG/ML SOL INJ CT 5 AMP PLAS X 20 ML EST INDIV
ESTEREIS

NAROPIN POLYAMP

XYLOCAINA 25351.022761/2017-09 06/2021

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO CO-
MERCIAL) 0065433/17-1

1.3764.0158.001-0 24 Meses

20 MG/ML GELEIA TOP CT BG AL X 30 G

CLORIDRATO DE LIDOCAINA

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autentiddedehtrml,

pelo cddigo 10102017070300022

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.
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1.3764.0158.002-9 36 Meses

50 MG/G POM DERM CT BG AL X 25 G

LIDOCAINA

1.3764.0158.003-7 36 Meses

50 MG/G POM DERM CT BG AL X 25 G SABOR LARANJA
LIDOCAINA

LIDOCAINA + ACETATO DE HIDROCORTISONA + OXIDO DE
ZINCO + SUBACETATO DE ALUMINIO

XYLOPROCT 25351.030201/2017-06 08/2021

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGCAO CO-
MERCIAL) 0090245/17-1

1.3764.0159.001-6 18 Meses

50MG + 2,5MG + 180MG + 35MG POM RET CT BG AL X 25 G
+ 10 APLIC

ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA 60318797000100
saxagliptina + CLORIDRATO DE METFORMINA
KOMBIGLYZE XR 25351.012395/2017-05 06/2017
11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGCAO CO-
MERCIAL) 0040528/17-8

1.1618.0264.001-3 24 Meses

5 MG + 500 MG COM REV CT BL AL/AL X 14
1.1618.0264.002-1 24 Meses

5 MG + 500 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
1.1618.0264.003-1 24 Meses

5 MG + 500 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
1.1618.0264.004-8 24 Meses

2,5 MG + 1000 MG COM REV CT BL AL/AL X 14
1.1618.0264.005-6 24 Meses

25 MG + 1000 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
1.1618.0264.006-4 24 Meses

2,5 MG + 1000 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
1.1618.0264.007-2 24 Meses

5 MG + 1000 MG COM REV CT BL AL/AL X 14
1.1618.0264.008-0 24 Meses

5 MG + 1000 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
1.1618.0264.009-9 24 Meses

5 MG + 1000 MG COM REV CT BL AL/AL X 60

BRASTERAPICA  INDUSTRIA  FARMACEUTICA
46179008000168

BENZBROMARONA

NARCARICINA 25351.281189/2017-42 01/2018

11203 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO COMERCIAL)
0961865/17-1

1.0038.0103.001-3 60 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20

1.0038.0103.002-1 60 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

1.0038.0103.003-1 60 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

LTDA

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 61190096000192

udendfila

ZYDENA 25351.118089/2017-16 10/2017

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO CO-
MERCIAL) 0345153/17-4

1.0043.1212.001-8 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLASTRANS X 1
1.0043.1212.002-6 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2
1.0043.1212.003-4 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLASTRANS X 4
1.0043.1212.004-2 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLASTRANS X 8
1.0043.1212.005-0 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 12

GENZYME DO BRASIL LTDA 68132950000103

vandetanibe

CAPRELSA 25351.012391/2017-01 11/2017

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO CO-
MERCIAL) 0040516/17-9

1.2543.0028.001-4 24 Meses

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.2543.0028.002-2 24 Meses

300 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30

GRUNENTHAL DO
10555143000113
lesinurade
ZURAMPIC 25351.078403/2017-03 09/2021  _

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO CO-
MERCIAL) 0225766/17-8

1.8610.0008.001-0 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.8610.0008.002-9 24 Meses

200 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30

BRASIL FARMACEUTICA LTDA.

1.0216.0252.001-9 24 Meses

2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.0216.0252.002-7 24 Meses

25MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.0216.0252.003-5 24 Meses

2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.0216.0252.004-3 24 Meses

2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.0216.0252.005-1 24 Meses

2,5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 100
1.0216.0252.006-1 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.0216.0252.007-8 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.0216.0252.008-6 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 100
1.0216.0252.009-4 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 200

LABORATORIOS PFIZER LTDA 46070868003699

apixabana

ELIQUIS 25351.033637/2017-08 07/2021

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO CO-
MERCIAL) 0098141/17-2

MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA
45987013000134

DAPTOMICINA

CUBICIN 25351.016687/2017-01 08/2018

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO CO-
MERCIAL) 0051117/17-5

1.0029.0197.001-1 24 Meses

500 MG PO LIOF INJ CT FR AMP VD TRANS
1.0029.0197.002-8 24 Meses

500 MG PO LIOF INJ CT 4 FR AMP VD TRANS
1.0029.0197.003-6 24 Meses

500 MG PO LIOF INJ CT 5 FR AMP VD TRANS
1.0029.0197.004-4 24 Meses

500 MG PO LIOF INJ CT 7 FR AMP VD TRANS
1.0029.0197.005-2 24 Meses

500 MG PO LIOF INJ CT 10 FR AMP VD TRANS
1.0029.0197.006-0 24 Meses

500 MG PO LIOF INJ CT 14 FR AMP VD TRANS

LTDA

MOMENTA FARMACEUTICA LTDA. 14806008000154
BENZOCAINA + TRICLOSANA + MENTOL

ANDOLBA 25351.012235/2017-05 12//2020

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO CO-
MERCIAL) 0040103/17-1

1.9427.0065.001-4 24 Meses

4,5% + 0,5% + 0,5% AER TOP CX 6 TB AL X 43 G
1.9427.0065.002-2 24 Meses

4,5% + 0,5% + 0,5% AER TOP CX 6 TB AL X 70 G
1.9427.0065.003-0 24 Meses

45% + 0,5% + 0,5% AER TOP CX TB AL X 43 G
1.9427.0065.004-9 24 Meses

4,5% + 0,5% + 0,5% AER TOP CX TB AL X 18 G
1.9427.0065.005-7 24 Meses

45 MG/G + 5BMG/G + 5 MG/G CREM DERM CT BG PLAS OPC X
10 G

1.9427.0065.006-5 24 Meses

45 MG/G + 5MG/G + 5 MG/G CREM DERM CT BG PLAS OPC X
200G

1.9427.0065.007-3 24 Meses

45 MG/G + 5MG/G + 5 MG/G CREM DERM CT BG PLAS OPC X
306G

ESPIRONOLACTONA

DIACQUA 25351.012247/2017-08 05/2020

11203 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO COMERCIAL)
0040203/17-4

1.9427.0068.001-0 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 4

1.9427.0068.002-9 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 10

1.9427.0068.003-7 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20

1.9427.0068.004-5 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

1.9427.0068.005-3 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLASTRANS X 4

1.9427.0068.006-1 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 10

1.9427.0068.007-1 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20

1.9427.0068.008-8 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

1.9427.0068.009-6 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

1.9427.0068.010-1 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 90

1.9427.0068.011-8 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 120

1.9427.0068.012-6 24 Meses

25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 150

1.9427.0068.013-4 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

1.9427.0068.014-2 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 90

1.9427.0068.015-0 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 120

1.9427.0068.016-9 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 150

ATENOLOL + CLORTALIDONA

DIUBLOK 25351.012248/2017-01 05/2020

11203 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO COMERCIAL)
0040204/17-1

1.9427.0069.001-6 24 Meses

50 MG + 12,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 28
1.9427.0069.002-4 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 28
1.9427.0069.003-2 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.9427.0069.004-0 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.9427.0069.005-9 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.9427.0069.006-7 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 50
1.9427.0069.007-5 24 Meses

50 MG + 125 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.9427.0069.008-3 24 Meses

50 MG + 12,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.9427.0069.009-1 24 Meses

50 MG + 12,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 90
1.9427.0069.010-5 24 Meses

50 MG + 12,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 120
1.9427.0069.011-3 24 Meses

50 MG + 12,5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 150
1.9427.0069.012-1 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.9427.0069.013-1 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 90
1.9427.0069.014-8 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 120
1.9427.0069.015-6 24 Meses

100 MG + 25 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 150
pitavastatina célcica

PIVAST 25351.012266/2017-01 04/2020

11203 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO COMERCIAL)
0040171/17-9

1.9427.0066.001-1 24 Meses

2 MG COM REV CT BL AL AL X 5

1.9427.0066.002-8 24 Meses

2 MG COM REV CT BL AL AL X 10

1.9427.0066.003-6 24 Meses

2 MG COM REV CT BL AL AL X 15

1.9427.0066.004-4 24 Meses

2 MG COM REV CT BL AL AL X 30

1.9427.0066.005-2 24 Meses

2 MG COM REV CT BL AL AL X 60

1.9427.0066.006-0 24 Meses

2 MG COM REV CT BL AL AL X 90

1.9427.0066.007-9 24 Meses

4 MG COM REV CT BL AL AL X 5

1.9427.0066.008-7 24 Meses

4 MG COM REV CT BL AL AL X 10

1.9427.0066.009-5 24 Meses

4 MG COM REV CT BL AL AL X 15

1.9427.0066.010-9 24 Meses

4 MG COM REV CT BL AL AL X 30

1.9427.0066.011-7 24 Meses

4 MG COM REV CT BL AL AL X 60

1.9427.0066.012-5 24 Meses

4 MG COM REV CT BL AL AL X 90

BETAMETASONA

KOIDE 25351.012268/2017-03 10/2020

11203 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO COMERCIAL)
0040173/17-3

1.9427.0067.001-5 24 Meses

0,1 MG/ML ELX CT FR VD AMB X 120 ML + COP
1.9427.0067.002-3 24 Meses

0,1 MG/ML ELX CT FR VD AMB X 60 ML + COP
CILOSTAZOL

VASATIV 25351.032927/2017-02 05/2020

11203 SIMILAR - SOLICITAQAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (OPERACAO COMERCIAL)
0096743/17-5

1.9427.0070.001-1 18 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 15
1.9427.0070.002-1 18 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.9427.0070.003-8 18 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.9427.0070.004-6 18 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 15
1.9427.0070.005-4 18 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.9427.0070.006-2 18 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.9427.0070.007-0 18 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 8
1.9427.0070.008-9 18 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 8

MUNDIPHARMA BRASIL PRODUTOS MEDICOS E FARMA-
CEUTICOS LTDA 15127898000130

tafluprosta

SAFLUTAN 25351.068677/2017-08 06/2021

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITACAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGAO CO-
MERCIAL) 0200897/17-4

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autentiddedehtrml,

pelo cddigo 10102017070300023

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.
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1.9198.0004.001-9 36 Meses

15 MCG/ML SOL OFT CT 30 FLAC X 0,3 ML
1.9198.0004.002-7 36 Meses

15 MCG/ML SOL OFT CT 90 FLAC X 0,3 ML

CLORIDRATO DE DORZOLAMIDA

TRUSOPT 25351.068700/2017-01 08/2020

11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAGAO DE TRANSFE-
RENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAGCAO CO-
MERCIAL) 0200949/17-9

1.9198.0005.001-4 24 Meses

20 MG/ML SOL OFT CT FR PLAS TRANS X 5 ML
1.9198.0005.002-2 24 Meses

20 MG/ML SOL OFT CT FR PLAS TRANS X 10 ML
1.9198.0005.003-0 24 Meses

20 MG/ML SOL OFT CT FR PLAS OPC GOT OCUMETRO X 2,5
ML

1.9198.0005.004-9 24 Meses

20 MG/ML SOL OFT CT FR PLAS OPC GOT OCUMETRO X 3
ML

1.9198.0005.005-7 24 Meses

20 MG/ML SOL OFT CT FR PLAS OPC GOT OCUMETRO X 5
ML

1.9198.0005.006-5 24 Meses

20 MG/ML SOL OFT CT FR PLAS OPC GOT OCUMETRO X 10
ML

WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 61072393000133
IFOSFAMIDA

EVOLOX 25351.054445/2017-08 09/2021 .

1999 SIMILAR - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (CISAO DE EMPRESA)
0161171/17-3

1.2110.0387.001-8 24 Meses

1 GPOLIOFINJCT FA VD TRANS X 15 G

1.2110.0387.002-6 24 Meses

1 GPOLIOFINJCT 10 FA VD TRANS X 15 G
CARBOPLATINA

EVOCARB 25351.056025/2017-01 07/2018

1999 SIMILAR - SOLICITAGAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (CISAO DE EMPRESA)
0165244/17-1

1.2110.0388.001-3 24 Meses

10 MG/ML PO LIOF INJ CT FA VD AMB X 5 ML
1.2110.0388.002-1 24 Meses

10 MG/ML PO LIOF INJ CT 10 FA VD AMB X 5 ML
1.2110.0388.003-1 24 Meses

10 MG/ML PO LIOF INJ CT FA VD AMB X 15 ML
1.2110.0388.004-8 24 Meses

10 MG/ML PO LIOF INJ CT 10 FA VD AMB X 15 ML
1.2110.0388.005-6 24 Meses

10 MG/ML PO LIOF INJ CT FA VD AMB X 45 ML
PACLITAXEL

EVOTAXEL 25351.066347/2017-16 10/2019

1999 SIMILAR - SOLICITAGAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (CISAO DE EMPRESA)
0188941/17-9

1.2110.0389.001-9 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
1.2110.0389.002-7 24 Meses

6 MG/ML SOL INJCT 5 FA VD TRANS X 5 ML
1.2110.0389.003-5 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT 10 FA VD TRANS X 5 ML
1.2110.0389.004-3 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 16,7 ML
1.2110.0389.005-1 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT 10 FA VD TRANS X 16,7 ML
1.2110.0389.006-1 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 25 ML
1.2110.0389.007-8 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT 5 FA VD TRANS X 25 ML
1.2110.0389.008-6 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT 10 FA VD TRANS X 25 ML
1.2110.0389.009-4 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 50 ML
1.2110.0389.010-8 24 Meses

6 MG/ML SOL INJ CT 5 FA VD TRANS X 16,7 ML
CLORIDRATO DE MITOXANTRONA

EVOMIXAN 25351.066368/2017-50 04/2022

1999 SIMILAR - SOLICITAGAO DE TRANSFERENCIA DE TI-
TULARIDADE DE REGISTRO (CISAO DE EMPRESA)
0188978/17-8

1.2110.0390.001-4 24 Meses

2 MG/ML SOL INJ CT FA VD AMB X 10 ML
1.2110.0390.002-2 24 Meses

2 MG/ML SOL INJCT 5 FA VD AMB X 10 ML

exeltis laboratorio farmaceutico Itda 19136432000152
DROSPIRENONA + ETINILESTRADIOL 25351.028972/2017-02
05/2022

11198 GENERICO - SOLICITAQAO DE TRANSFERENCIA DE
TITULARIDADE DE REGISTRO (OPERAQAO COMERCIAL)
0087021/17-1

1.3564.0002.001-7 24 Meses

3 MG + 0,03 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 21
1.3564.0002.002-5 24 Meses

3 MG + 0,03 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 63

Diario Oficial da Uniao - suplemento

RESOLUGAO - RE N° 1.732, DE 30 DE JUNHO DE 2017

A Gerente-Geral Substituta de Medicamentos e Produtos
Biol6gicos no uso das atribuicdes que lhe foram conferidas pela
Portaria No- 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art.
54, |, § 1° da Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1° Deferir peticBes relacionadas a Geréncia-Gera de
Medicamentos, conforme relagdo anexa;

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-
blicagéo.

MEIRUZE SOUSA FREITAS
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VEN-
CIMENTO DO REGISTRO

ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

COMPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTAGAO

EMS S/A 57507378000365
TELMISARTANA
TELMISART 25351.496844/2016-61 07/2022
10490 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE
2491258/16-1

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 681303/11-
8 - 25351.486271/2011-01)
1.0235.1220.001-1 24 Meses

40 MG COM CT BL AL AL X 10
1.0235.1220.002-1 24 Meses

40 MG COM CT BL AL AL X 14
1.0235.1220.003-8 24 Meses

40 MG COM CT BL AL AL X 20
1.0235.1220.004-6 24 Meses

40 MG COM CT BL AL AL X 28
1.0235.1220.005-4 24 Meses

40 MG COM CT BL AL AL X 30
1.0235.1220.006-2 24 Meses

40 MG COM CT BL AL AL X 60
1.0235.1220.007-0 24 Meses

40 MG COM CT BL AL AL X 100
1.0235.1220.008-9 24 Meses

80 MG COM CT BL AL AL X 10
1.0235.1220.009-7 24 Meses

80 MG COM CT BL AL AL X 14
1.0235.1220.010-0 24 Meses

80 MG COM CT BL AL AL X 20
1.0235.1220.011-9 24 Meses

80 MG COM CT BL AL AL X 28
1.0235.1220.012-7 24 Meses

80 MG COM CT BL AL AL X 30
1.0235.1220.013-5 24 Meses

80 MG COM CT BL AL AL X 60
1.0235.1220.014-3 24 Meses

80 MG COM CT BL AL AL X 100

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
05044984000126

ACICLOVIR

ZOVISIL 25351.358488/2015-05 07/2022

10490 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE
0516565/15-2

(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR -
043577/95-5 - 25000.012395/95-77)

1.6773.0560.001-1 36 Meses

200 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 25

1.6773.0560.002-1 24 Meses

50 MG/G CREM CT BG AL X 10 G

1.6773.0560.003-8 36 Meses

200 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30

Aché Laboratorios Farmacéuticos S A 60659463002992
PREDNISOLONA

PRELONE 25351.067217/2003-00 11/2016

1628 SIMILAR - ALTERACAO DE LOCAL DE FABRICAC,AO
DO FARMACO 2045936/16-0

1.0573.0330.001-8 24 Meses

20 MG COM CT BL AL/AL X 10

1.0573.0330.004-2 24 Meses

5 MG COM CT BL AL/AL X 20

1.0573.0330.006-9 24 Meses

5 MG COM CT BL AL/AL X 10

CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
44734671000151 ;

CLORIDRATO DE BUPIVACAINA + HEMITARTARATO DE EPI-
NEFRINA

NEOCAINA 0,25% COM VASOCONSTRITOR 25351.019467/2003-
25 03/2020

10148 SIMILAR - ALTERACAO DE LOCAL DE FABRICAGCAO
DO MEDICAMENTO DE LIBERAGAO CONVENCIONAL
834147/10-8

10170 SIMILAR - ALTERAGAO MODERADA DO PROCESSO
DE PRODUGAO 1521087/16-1

N° 125, segunda-feira, 3 de julho de 2017

1.0298.0350.001-0 18 Meses

0,25 PCC SOL INJCX 6 FA VD TRANS X 20 ML
NEOCAINA COM VASOCONSTRICTOR
1.0298.0350.002-9 18 Meses

0,25 PCC SOL INJ CX 10 FA VD TRANS X 20 ML
NEOCAINA COM VASOCONSTRICTOR
1.0298.0350.003-7 18 Meses

0,25 PCC SOL INJ CX 10 EST FA VD TRANS X 20 ML
NEOCAINA COM VASOCONSTRICTOR
1.0298.0350.004-5 18 Meses

0,50 PCC SOL INJ CX 6 FA VD TRANS X 20 ML
1.0298.0350.005-3 18 Meses

0,50 PCC SOL INJ CX 10 FA VD TRANS X 20 ML
NEOCAINA COM VASOCONSTRICTOR
1.0298.0350.008-8 18 Meses

0,75 PCC SOL INJ CX 6 FA VD TRANS X 20 ML
1.0298.0350.009-6 18 Meses

0,75 PCC SOL INJ CX 10 FA VD TRANS X 20 ML
NEOCAINA COM VASOCONSTRICTOR
1.0298.0350.010-1 18 Meses

0,75 PCC SOL INJ CX 10 EST FA VD TRANS X 20 ML
NEOCAINA COM VASOCONSTRICTOR
1.0298.0350.011-8 18 Meses

0,50 PCC SOL INJ CX 10 EST FA VD TRANS X 20ML.
NEOCAINA COM VASOCONSTRICTOR

EMS SIGMA PHARMA LTDA 00923140000131

CEFACLOR MONOIDRATADO

CECLOR 25351.224960/2002-84 01/2018

104 ALTERACAO DE EXCIPIENTE 212483/03-1
1.3569.0033.009-0 24 Meses

50 MG/ML SUS OR CT FR VD AMB X 80 ML + SER DOS +
COL

1.3569.0033.016-3 24 Meses

75 MG/ML SUS OR CT FR VD AMB X 80 ML + SER DOS +
COL

FARMOQUIMICA S/A 33349473000158

CLONIXINATO DE LISINA + CLORIDRATO DE CICLOBENZA-
PRINA

DOLAMIN FLEX 25351.045341/2003-14 12//2020

1317 MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAO DE NOVA APRE-
SENTACAO COMERCIAL 2510754/16-1

1.0390.0174.006-8 36 Meses

125 MG + 5,0 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 6

LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A 17159229000176
ATORVASTATINA CALCICA 25351.139467/2011-61 07/2021
10249 GENERICO - INCLUSAO DE_LOCAL DE FABRICAGAO
DO MEDICAMENTO DE LIBERAGAO CONVENCIONAL COM
PRAZO DE ANALISE 0721934/17-2

1.0370.0562.001-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 10

1.0370.0562.002-8 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 20

1.0370.0562.003-6 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

1.0370.0562.004-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60

1.0370.0562.005-2 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 100 (EMB FRAC)
1.0370.0562.006-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 200 (EMB HOSP)
1.0370.0562.007-9 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 500 (EMB HOSP)
1.0370.0562.008-7 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 10

1.0370.0562.009-5 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 20

1.0370.0562.010-9 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

1.0370.0562.011-7 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60

1.0370.0562.012-5 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 100 (EMB FRAC)
1.0370.0562.013-3 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 200 (EMB HOSP)
1.0370.0562.014-1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 500 (EMB HOSP)

LIBBS FARMACEUTICA LTDA 61230314000175

ADENOSINA

ADENOCARD 25001.026983/84 06/2020

10170 SIMILAR - ALTERACAO MODERADA DO PROCESSO
DE PRODUGAO 0795061/15-6

1.0033.0038.002-4 24 Meses

3 MG/ML SOL INJCT 2 AMP VD AMB X 2 ML
1.0033.0038.003-8 24 Meses

3 MG/ML SOL INJ CT 50 AMP VD AMB X 2 ML

OPEM REPRESENTACAO IMPORTADORA EXPORTADORA E
DISTRIBUIDORA LTDA 38909503000157

LACTOBIONATO DE ERITROMICINA

TROMAXIL 25351.038984/01-05 01/2018

1472 MEDICAMENTO NOVO - ALTERAGAO NOS CUIDADOS
DE CONSERVACAO 1373730/16-9

1.2748.0025.001-1 36 Meses

1000 MG PO INJ CT 10 FA VD INC (EMB HOSP)

UNIAO QUIMICA
60665981000118

FARMACEUTICA NACIONAL SA

Este documento pode ser verificado no endereco eletronico http://www.in.gov.br/autentiddedehtrml,

pelo cédigo 10102017070300024

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.
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ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

IMPORTAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: IDEIA LIMPA COMERCIO DE PRODUTOS
DE LIMPEZA E ESSENCIAS EIRELI - ME

ENDERECO: rua alto da boa vista 156

BAIRRO: c&i CEP: 42700000 - LAURO DE FREI-
TASBA

CNPJ: 08.145.611/0001-30

PROCESSO: 25351.003540/2016-19 AUTORIZ/IMS:
3.06850.0

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

FABRICAR: SANEANTE DOMIS.

FRACIONAR: SANEANTE DOMIS.

REEMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: RN COMERCIO DE PRODUTOS SANEAN-
TES EIRELI

ENDERECO: RUA ESTRELA DO MAR N° 646, QUADRA
02, LOTE 08, LOTEAMENTO PORTAL NORTE CENTER

BAIRRO: BURAQUINHO CEP: 42700000 - LAURO DE
FREITAS/BA

CNPJ: 11.775.131/0001-67

PROCESSO: 25351,993427/2016-19
3.06844.0

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EMBALAR: SANEANTE DOMIS:

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS;

FABRICAR: SANEANTE DOMIS!

FRACIONAR: SANEANTE DOMIS,

REEMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: SANE CLEAN DISTRIBUIDORA LTDA

ENDERECO: rua zaquia nami mokdeci, 60,-galpao 01

BAIRRO: aeroporto CEP: 36038239 - JUIZ~DE FO-
RA/MG

CNPJ: 16.642.411/0001-10

PROCESSO: 25351.002850/2016-51
3.06845.3

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS. 3

EMPRESA: SUCESSO COMERCIO E INDUSTRIA LTDA

ENDERECO: Rua Gerino de Souza Filho, 1347 sala 01

BAIRRO: Itinga CEP: 42700000 - LAURO DE FREI-
TAS/BA

CNPJ: 22.273.091/0001-71

PROCESSO: 25351.003333/2016-59
3.06848.4

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: THAIRYNE DA SILVA TEIXEIRA

ENDERECO: RUA AFONSINA 96

AUTORIZ/IMS:

AUTORIZIMS:

- ME

AUTORIZ/IMS:

BAIRRO: FAZENDA VELHA CEP. 25845000 -
AREAL/RJ

CNPJ: 11.337.163/0001-80

PROCESSO: 25351.985628/2016-65  AUTORIZ/MS:
3.06842.2

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

FABRICAR: SANEANTE DOMIS.

FRACIONAR: SANEANTE DOMIS.

REEMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: PHARMAPLUS LTDA

ENDERECO: RUA JOAO DOMINGOS SOBRINHO N°
91

BAIRRO: MANOELA VALADARES CEP: 56800000 -
AFOGADOS DA INGAZEIRA/PE

CNPJ: 03.817.043/0001-52

PROCESSO: 25351.982557/2016-85
3.06843.6

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

AUTORIZ/IMS:

RESOLUCAO - RE N° 1.097, DE 28 DE ABRIL DE 2016

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no
uso das atribuicdes que lhe conferem o art. 151, Il e o art. 54, I, §
1° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Re-
solucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 46, de 22 de
outubro de 2015, resolve:

Art. 1°. Alterar a Autorizagdo de Funcionamento das Em-
presas constantes no anexo desta Resolugéo.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-

blicac&o.

JOSE CARLOSMAGALHAESDA SILVA MOUTINHO

Diario Oficial da Uniao - suplemento

ANEXO

EMPRESA: CM HOSPITALAR SA.

ENDERECO: AVENIDA LUIZ MAGGIONI N° 2.727

BAIRRO: DISTRITO EMPRESARIAL CEP: 14072055 -
RIBEIRAO PRETO/SP

CNPJ: 12.420.164/0001-57

PROCESSO: 25351.176248/2011-01
2.05838.5

ATIVIDADE/CLASSE |

ARMAZENAR: COSMETICOS

DISTRIBUIR: COSMETICOS

EXPEDIR: COSMETICOS

TRANSPORTAR: COSMETICOS

EMPRESA: LUXBIOTECH FARMACEUTICA LTDA

ENDERECO: RODOVIA JORNALISTA FRANCISCO
AGUIRRE PROENCA - KM 08 - GALPAO A

BAIRRO: CHACARA ASSAY CEP: 13186901 - HORTO-

AUTORIZ/IMS:

LANDIA/SP

CNPJ: 08.775.311/0001-34

PROCESSO:  25351.109014/2008-02  AUTORIZ/MS:
2.04655.6

ATIVIDADE/CLASSE |

ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS
DE HIGIENE

DISTRIBUIR:
DE HIGIENE |

EMBALAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

FABRICAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

IMPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HI-

COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS

GIENE

REEMBALAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS
DE HIGIENE

EMPRESA: LIPPAUS LOGISTICA LTDA

ENDERECO: RODOVIA GOVERNADOR MARIO CO-
VAS, SIN - KM 292 N

BAIRRO: VILA INDEPENDENCIA CEP: 29148640 - CA-
RIACICA/ES

CNPJ: 05.302.000/0001-60

PROCESSO: 25351.415816/2015-09 AUTORIZ/IMS:
2.08221.1

ATIVIDADE/CLASSE |

TRANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODU-

TOS DE HIGIENE

_EMPRESA: MAYRA
COSMETICOS LTDA

ENDERECO:/R\ANTONIO GROSSI 226

BAIRRO: PARQUE INDUSTRIAL CEP:. 12970000 - PI-
RACAIA/SP

CNPJ: 63.972.608/0001-06

PROCESSO: 25351:068312/2003-12
2.03662.3

ATIVIDADE/CLASSE

FABRICAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EMPRESA: YURI MED PRODUTOS‘FARMACEUTICOS
E HOSPITALARES LTDA - ME .

ENDERECO: RUA UM, N° 24, CONJUNTO/JOAO AL-

INDUSTRIA E COMERCIO DE

AUTORIZ/IMS:

VES

BAIRRO: TAICOCA CEP: 49160000 - NOSSA 'SENHORA
DO SOCORRO/SE

CNPJ: 21.949.562/0001-56

PROCESSO: 25351.346746/2015-38
2.08112.5

ATIVIDADE/CLASSE |

ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS
DE HIGIENE

DISTRIBUIR:
DE HIGIENE |

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE |

EMPRESA: HIGIDENT DO BRASIL COMERCIO E DIS
TRIBUIDORA DE PRODUTOS DE HIGIENE LTDA

ENDERECO: Avenida pogos de caldas, 475

AUTORIZ/IMS;

COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS

3 BAIRRO: distrito industrial CEP: 37504086 - ITAJU-
BA/MG
CNPJ: 08.160.043/0001-46
PROCESSO: 25351.801340/2016-41 AUTORIZ/IMS:
2.08495.9

ATIVIDADE/CLASSE |

ARMAZENAR: COSMETICOSPERFUMES/PROD. DE
HIGIENE

DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HI-
GIENE

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIE-
NE

TRANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE
HIGIENE

EMPRESA: COMERCIAL NACIONAL DE PRODUTOS
HOSPITALARES LTDA

ENDERECO: RUA GAMA CERQUEIRA, N° 331

BAIRRO: CAMBUCI CEP: 01539010 - SAO PAULO/SP

CNPJ: 00.142.916/0001-86

PROCESSO: 25351.457379/2006-71
2.04372.8

AUTORIZ/IMS:

N° 82, segunda-feira, 2 de maio de 2016

ATIVIDADE/CLASSE |

ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS
DE HIGIENE

DISTRIBUIR:
DE HIGIENE |

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EXPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

IMPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

TRANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODU-
TOS DE HIGIENE i

EMPRESA: TAYU QUIMICA LTDA ME .

ENDERECO: RUA JULIETE WALDRICH, 530 - GALPAO

COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS

01
BAIRRO: ENCANO CEP: 89130000 - INDAIAL/SC
CNPJ: 97.493.407/0001-30
PROCESSO: 25351.193084/2012-93  AUTORIZ/MS:
2.06716.0

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE

DISTRIBUIR: PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE

EMBALAR: PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE

EXPEDIR: PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE

FABRICAR: PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE

REEMBALAR: PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE

EMPRESA: ALFAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICA-
MENTOS LTDA

ENDERECO: R ALEXANDRE FLEMING, 112

BAIRRO: VILA BANDEIRANTES CEP: 79006570 - CAM-
PO GRANDE/MS

CNPJ: 04.245.066/0001-00

PROCESSO: 25351.051550/2013-95
2.07752.0

ATIVIDADE/CLASSE |

ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS

AUTORIZ/IMS:

DE HIGIENE 3

DISTRIBUIR:  COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS
DE HIGIENE |

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

TRANSPORTAR:  COSMETICOS/PERFUMES/PRODU-

TOS DE HIGIENE |
EMPRESA: LABORATORIOS PFIZER LTDA
ENDERECO: ROD PRESIDENTE CASTELO BRANCO,
N° 32501, KM 32,5 - ED. MANUFATURA, ENTRADA B
BAIRRO: INGAHI CEP: 06696000 - ITAPEVI/SP
CNPJ: 46.070.868/0036-99
PROCESSO: 25351.039140/01-09
2.03296.1
ATIVIDADE/CLASSE |
ARMAZENAR: COSMETICO/PROD. DE HIGIENE
DISTRIBUIR: COSMETICO/PROD. DE HIGIENE
EMBALAR: COSMETICO/PROD. DE HIGIENE
EXPEDIR: COSMETICO/PROD. DE HIGIENE
EXPORTAR: COSMETICO/PROD. DE HIGIENE
IMPORTAR: COSMETICO/PROD. DE HIGIENE
REEMBALAR: COSMETICO/PROD. DE HIGIENE
TRANSPORTAR- COSMETICO/PROD _DE HIGIENE

AUTORIZ/IMS:

EMPRESA: CM HOSPITALAR SA.

ENDERECO: AVENIDA LUIZ MAGGIONI N° 2.727

BAIRRO: DISTRITO EMPRESARIAL CEP: 14072055 -
RIBEIRAO PRETO/SP

CNPJ: 12.420.164/0001-57

PROCESSO: 25351.151547/2011-13
1.08879.8

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

: en Rosatto Transportes -

ENDERECO: Rua Maria José, n° 168

BAIRRO: Jardim Europa CEP: 06626090 - JANDIRA/SP

CNPJ: 17.805.539/0001-10

PROCESSO: 25351.540301/2013-22
1.09785.9

ATIVIDADE/CLASSE R

TRANSPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDI-
CAMENTO

EMPRESA: BIO NUTRIMEDICAL FARMA LTDA - ME

ENDERECO: RUA REGENERACAO, N.° 1444

BAIRRO: ILHOTA CEP: 64014047 - TERESINA/PI

CNPJ: 16.958.390/0001-47

PROCESSO: 25351.557948/2013-31
1.10292.5

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: ANDREANI LOGISTICA LTDA

ENDERECO: ROD REGIS BITTENCOURT 1962 GAL-
PAO5 SETOR M5

BAIRRO: AGUA MORNA CEP: 06818000 - EMBU DAS

AUTORIZ/IMS:

AUTORIZ/IMS:

AUTORIZ/IMS:

ARTES/SP

CNPJ: 04.887.927/0001-46

PROCESSO: 25351.538718/2014-42 AUTORIZ/IMS:
1.12200.0

Este documento pode ser verificado no endereco eletrdnico http://www.in.gov.br/autenticddedehtrml,

pelo cddigo 10102016050200044

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.
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EMPRESA: MOTA LOGISTICA EIRELLI-ME

ENDERECO: RUA MARECHAL JUAREZ TAVORA, 440- LJ.0S PREDIO COMERCIAL SIENA
CENTER

BAIRRO: BOA VIAGEM CEP: 51130115 - RECIFE/PE

CNPJ: 21.765.067/0001-97

PROCESSO: 25351.393964/2018-79 AUTORIZ/MS: 1.17971.5

ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

Total de Empresas : 6

RESOLUGAO-RE N2 3.201, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2018

A Gerente-Geral de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das atribui¢des que
Ilhe foram conferidas pela Portaria n2 749, de 4 de junho de 2018, aliado ao disposto no
art. 54, I, § 12 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolugdo da
Diretoria Colegiada - RDC n? 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1. Alterar Autorizagdo Especial para Empresas de Medicamentos e de
Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolugdo, de acordo com a Portaria
n°. 344 de 12 de maio de 1998 e suas atualizagdes, observando-se as proibicdes e
restricdes estabelecidas.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARIANGELA TORCHIA DO NASCIMENTO
ANEXO

EMPRESA: CM HOSPITALAR S.A

ENDEREGO: ROD. DF 290 KM 07, LOTES 01/04 ARMAZENS 05, 06 E 07
BAIRRO: SANTA MARIA CEP: 72578000 - BRASILIA/DF

CNPJ: 12.420.164/0009-04

PROCESSO: 25351.434838/2017-09 AUTORIZ/MS: 1.16816.4
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: PROFARMA SPECIALTY S.A

ENDERECO: RUA GENERAL POTIGUARA, 1428 LOJAS 22 E 23
BAIRRO: NOVO MUNDO CEP: 81350000 - CURITIBA/PR
CNPJ: 81.887.838/0006-55

PROCESSO: 25351.169187/2012-15 AUTORIZ/MS: 1.23085.7
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: ABM HOSPITALAR EIRELI

ENDERECO: AV. COLETORA, N2 52

BAIRRO: CJ. FERNANDO COLLOR DE MELLO CEP: 49160000 - NOSSA SENHORA DO
SOCORRO/SE

CNPJ: 22.554.493/0001-44

PROCESSO: 25351.561792/2015-60 AUTORIZ/MS: 1.14852.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

Total de Empresas : 3
RESOLUCAO-RE N2 3.203, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2018

A Gerente-Geral de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das atribuigdes que
lhe foram conferidas pela Portaria n2 749, de 4 de junho de 2018, aliado ao disposto no
art. 54, 1, § 12 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolugdo da
Diretoria Colegiada - RDC n? 61, de 3 de fevereiro de 2016,

considerando o cumprimento dos requisitos dispostos no art. 43, da Resolugdo
RDC n2 39, de 14 de agosto de 2013, resolve:

Art. 12 Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificagdo de Boas
Praticas de Fabricagdo por meio de sua renovagdo automatica.

Art. 22 A presente Certificagdo tem validade de 2 (dois) anos a partir da sua
publicagéo.

Art. 32 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARIANGELA TORCHIA DO NASCIMENTO
ANEXO

EMPRESA FABRICANTE: GE HEALTHCARE IRELAND LIMITED . .

ENDERECO: IDA BUSSINESS PARK, CARRIGTOHILL, CO. - CORK - PAIS: IRLANDA - CODIGO UNICO: A.0242
EMPRESA SOLICITANTE: GE HEALTHCARE DO BRASIL COMERCIO E SERVICOS PARA
EQUIPAMENTOS MEDICO-HOSPITALARES LTDA - CNPJ: 00.029.372/0001-40

AUTORIZ/MS: 1083968 - E),(PEDIENTE(S): 0344322/18-8

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis:
Solugdes Parenterais de Grande Volume com Esterilizagdo Terminal; Solugdes Parenterais
de Pequeno Volume com Esterilizagdo Terminal

RESOLUGCAO-RE N2 3.204, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2018

A Gerente-Geral de Inspec¢do e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das atribui¢des
que lhe foram conferidas pela Portaria n2 749, de 4 de junho de 2018, aliado ao
disposto no art. 54, I, § 12 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n? 61, de 3 de fevereiro de 2016,

considerando o cumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabricagdo
preconizados em legislagdo vigente, para a area de Medicamentos, resolve:

Art. 12 Conceder a(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificagdo de
Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos.

Art. 22 A presente Certificagdo tera validade de 2 (dois) anos a partir da sua
publicagdo.

Art. 32 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARIANGELA TORCHIA DO NASCIMENTO
ANEXO

EMPRESA FABRICANTE: FRESENIUS KABI ONCOLOGY LTD.

ENDERECO: VILLAGE KISHANPURA, BADDI, TEHSIL NALAGARH DISTT. SOLAN, HIMACHAL
PRADES - PAIS: INDIA - CODIGO UNICO: A.0236

EMPRESA SOLICITANTE: FRESENIUS KABI BRASIL LTDA - CNPJ: 49.324.221/0001-04
AUTORIZ/MS: 1000410 - EXPEDIENTE(s): 0698789/17 3

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis (Citotoxicos): Pds Liofilizados; Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com
Esterilizagdo Terminal; SolugGes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao
Asséptica

EMPRESA FABRICANTE: SHANGHAI ROCHE PHARMACEUTICALS LTD.

ENDERECO: NO. 1100, LONGDONG AVENUE, PUDONG NEW AREA, SHANGHAI - PAIS:
CHINA, REPUBLICA POPULAR - CODIGO UNICO: A.1220

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05312018112600054

EMPRESA SOLICITANTE: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A. - CNPJ:
33.009.945/0001-23

AUTORIZ/MS: 1001004 - EXFEDIENTE(S): 0283263/18-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos n3o
estéreis (Granel): Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. TOKUSHIMA FACTORY
ENDERECO: 463-10, KAGASUNO, KAWAUCHI-CHO, TOKUSHIMA SHI., TOKUSHIMA, 771-
0192 - PAIS: JAPAO - CODIGO UNICO: A.1153

EMPRESA SOLICITANTE: LUNDBECK BRASIL LTDA - CNPJ: 04.522.600/0001-70
AUTORIZ/MS: 1004750 - EXPEDIENTE(S): 0442735/18-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos nao
estéreis (Granel): Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: MERZ PHARMA GMBH & CO. J(GAA ) )
ENDERECO: LUDWIGSTRASSE 22, 64354 REINHEIM - PAIS: ALEMANHA - CODIGO UNICO:
A.0419

EMPRESA SOLICITANTE: LUNDBECK BRASIL LTDA - CNPJ: 04.522.600/0001-70
AUTORIZ/MS: 1004750 - EXPEDIENTE(S): 0442705/18-0

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos n3o
estéreis (Embalagem primaria; Embalagem secunddria): Comprimidos Revestidos
EMPRESA FABRICANTE: F. HOFFMANN - LA ROCHE LTD

ENDERECO: 4303 KAISERAUGST - PAIS: SUICA - CODIGO UNICO: A.0216

EMPRESA SOLICITANTE: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A. - CNPJ:
33.009.945/0001-23

AUTORIZ/MS: 1001004 - EXPEDIENTE(s): 0287047/18 9

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis: Embalagem secunddria

Produtos estéreis: POs Liofilizados; SolugGes Parenterais de Pequeno Volume com
Esterilizagdo Terminal; Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo
Asséptica

Produtos estéreis (Cefalosporinicos): Pd&s com Preparagdo Asséptica; Solugdes
Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagdo Terminal

EMPRESA FABRICANTE: SANOFI PASTEUR LIMITED

ENDERECO: 1755 STEELES AVE. WEST, TORONTO, ON M2R 3T4 - PAIS: CANADA -
CODIGO UNICO: A.0550 .

EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 02.685.377/0001-
57

AUTORIZ/MS: 1013003 - EXP]EDIENTE(S): 0429486/18-6

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis: Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo Asséptica
EMPRESA FABRICANTE: BAXTER HEALTHCARE CORPORATION

ENDERECO: 25212 WEST ILLINOIS ROUTE 120, ROUND LAKE, ILLINOIS (IL) 60073 - PAIS:
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.1343

EMPRESA SOLICITANTE: BAXTER HOSPITALAR LTDA - CNPJ: 49.351.786/0001-80
AUTORIZ/MS: 1006839 - EXP!EDIENTE(S): 0282954/18-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis: Solugdes Parenterais de Grande Volume com Preparagdo Asséptica; SolugGes
Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo Asséptica

EMPRESA FABRICANTE: WYETH FARMA S.A.

ENDERECO: AUTOVIA DEL NORTE A1, KM 23, DESVIO ALGETE,KM.1,SAN SEBASTIAN DE
LOS REYES 28700, MADRID, - PAIS ESPANHA - CODIGO UNICO: A.0699

EMPRESA SOLICITANTE: LABORATORIOS PFIZER LTDA - CNPJ: 46.070.868/0036-99
AUTORIZ/MS: 1002166 - EXP,EDIENTE(S): 0437224/18-7

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis: Pos Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: ANESTA LLC 3
ENDERECO: 4745 WILEY POST WAY, SALT LAKE CITY, UTAH (UT) 84116 - PAIS: ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.0824 .

EMPRESA SOLICITANTE: SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPIJ:
03.560.974/0001-18

AUTORIZ/MS: 1001711 - EXFEDIENTE(S): 0351352/18-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos n3o
estéreis (Embalagem primaria; Granel): Comprimidos

EMPRESA FABRICANTE: NOVARTIS FARMA S.P.A.

ENDERECO: VIA PROVINCIALE SCHITO 131, TORRE ANNUNZIATA - NAPOLI - PAIS: ITALIA
- CODIGO UNICO: A.0430

EMPRESA SOLICITANTE: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - CNPJ: 56.994.502/0001-30
AUTORIZ/MS: 1000685 - EXPEDIENTE(S): 0410325/18-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos nao
estéreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION - IDRON
ENDERECO: AQUITAINE PHARM INTERNATIONAL 1, AVENUE DU BEARN, IDRON 64320 -
PAIS: FRANCA - CODIGO UNICO: A.0506

EMPRESA SOLICITANTE: LABORATORIOS PFIZER LTDA - CNPJ: 46.070. 868/0036-99
AUTORIZ/MS: 1002166 - EXPEDIENTE(S) 0436831/18-2

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis (Granel): Solugbes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo
Asséptica

EMPRESA FABRICANTE: INNOTHERA CHOUZY 3
ENDERECO: RENE CHANTEREAU, 41150, CHOUZY-SUR-CISSE - LOIER-ET-CHER - PAIS:
FRANCA - CODIGO UNICO: A.0747

EMPRESA SOLICITANTE: LABORATORIO GROSS S. A. - CNPJ: 33.145.194/0001-72
AUTORIZ/MS: 1004443 - EXPEDIENTE(S): 0541364/18-8

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos n3o
estéreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: SANOFI PASTEUR LIMITED ) )
ENDERECO: 1755 STEELES AVE. WEST, TORONTO, ON M2R 3T4 - PAIS: CANADA -
CODIGO UNICO: A.0550 N

EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 02.685.377/0001-
57

AUTORIZ/MS: 1013003 - EXP!EDIENTE(S): 0429486/18-6

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis: Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo Asséptica
EMPRESA FABRICANTE: ATHLONE LABORATORI,ES | )

ENDERECO: BALLYMURRAY,ROSCOMMON - PAIS: IRLANDA - CODIGO UNICO: A.1317
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(S): 0242629/18-3

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos n3o
estéreis (Penicilinicos): Pos

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT CTS, LLC )
ENDERECO: 10245 HICKMAN MILLS DR, KANSAS CITY, MISSOURI (MO) 64137 - PAIS:
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.1009

EMPRESA  SOLICITANTE: AEGERION BRASIL COMERCIO E IMPORTACAO DE
MEDICAMENTOS LTDA. - CNPJ: 14.555.259/0001-03

AUTORIZ/MS: 1175042 - EXPEDIENTE(s): 0459659/18-5

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, lc 2
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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