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: 06.081.203/0001-36

Razio Social: HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
Nome Fantasia: ONCOPROD

Situa¢io do Fornecedor: Credenciado Data de Vencimento do Cadastro: 28/10/2020

Ocorréncias e Impedimentos
Ocorréncia: Consta

Impedimento de Licitar: Nada Consta
Ocorréncias Impeditivas indiretas: Nada Consta
Vinculo com "Servico Piblico": Nada Consta

Niveis cadastrados:

Documento(s) assinalado(s) com ™" esti(3o) com prazo(s) vencidol(s).
I - Credenciamento

IT - Habilitagio Juridica

III - Regularidade Fiscal e Trabalhista Federal

Receita Federal e PGFN Validade: 09/02/2021

FGTS Validade: 25/09/2020

Trabalhista  (http://www.tst.jus.br/certidao) Validade: 07/02/2021
IV - Regularidade Fiscal Estadual/Distrital e Municipal

Receita Estadual/Distrital Validade: 11/10/2020

Receita Municipal (Isento)

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

Emitido em: 15/09/2020 10:50 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 Gestdo

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: 06.081.203/0001-36

Razio Social: HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
Nome Fantasia: ONCOPROD

Situa¢io do Fornecedor: Credenciado Data de Vencimento do Cadastro: 28/10/2020

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: 01/08/2020

FGTS Validade: 03/03/2020

Trabalhista (http://www.tst.jus.br/certidao) Validade: 17/08/2020
IV - Regularidade Fiscal Estadual/Distrital e Municipal

Receita Estadual/Distrital Validade: 20/03/2020

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: 20/02/2020 18:08 1 de 1
CPF: 269.059.828-06 Nome: MARIANA LUCCI DE OLIVEIRA
Ass:




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

FILTROS APLICADOS:

CPF/CNPJ: 06.081.203/0001-36

LIMPAR
Data da consulta: 15/09/2020 11:27:41
Data da ultima atualizagao: 15/09/2020 05:10:15
ORGAO/ENTIDADE & DATA DE PUBLICA(T\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=06081203000136&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 HISP-LOG COMER.DE
PRODUTOS HOSPITALARES LTDA, inscrita no CNPJ 06.081.203/0001-36.

Esta Certiddo tem validade de 30 (trinta) dias.
Emitida em 15/09/2020 as 10:00:58 horas (pata e Hora de Porto Velho/RO)
Cébdigo de Controle: 9922-FC8A-C996-480F-B4E3-2A6C-AF3C-E5F7

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 11:02) 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° 06.081.203/0001-36.

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.C970.EE56.B544 no seguinte endereco: https://www.cnj.jus.br/improbidade_adm/autenticar_certidao.php

Gerado em: 15/09/2020 as 11:02:25 CONSELHO NACIONAL DE JUSTICA Pagina 1/1


http://divulgacandcontas.tse.jus.br/
https://www.cnj.jus.br/improbidade_adm/autenticar_certidao.php?codControle=5F60.C970.EE56.B544&cpfCnpj=06081203000136

26/02/2020

MINISTERIO DA FAZENDA
Secretaria da Receita Federal do Brasil
Procuradoria-Geral da Fazenda Nacional

CERTIDAO POSITIVA COM EFEITOS DE NEGATIVA DE DI'EBITOS~ RELATIVOS AOS TRIBUTOS
FEDERAIS E A DIVIDA ATIVA DA UNIAO

Nome: HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
CNPJ: 06.081.203/0001-36

Ressalvado o direito de a Fazenda Nacional cobrar e inscrever quaisquer dividas de
responsabilidade do sujeito passivo acima identificado que vierem a ser apuradas, é certificado que:

1. constam débitos administrados pela Secretaria da Receita Federal do Brasil (RFB) com
exigibilidade suspensa nos termos do art. 151 da Lei n° 5.172, de 25 de outubro de 1966 -
Codigo Tributario Nacional (CTN), ou objeto de decisdo judicial que determina sua
desconsideragao para fins de certificacdo da regularidade fiscal, ou ainda ndo vencidos; e

2. ndo constam inscrigdes em Divida Ativa da Unido (DAU) na Procuradoria-Geral da Fazenda
Nacional (PGFN).

Conforme disposto nos arts. 205 e 206 do CTN, este documento tem os mesmos efeitos da certidao
negativa.

Esta certidao é valida para o estabelecimento matriz e suas filiais e, no caso de ente federativo, para
todos os érgaos e fundos publicos da administracdo direta a ele vinculados. Refere-se a situagao do
sujeito passivo no ambito da RFB e da PGFN e abrange inclusive as contribui¢des sociais previstas
nas alineas 'a' a 'd' do paragrafo unico do art. 11 da Lei n® 8.212, de 24 de julho de 1991.

A aceitacado desta certiddo esta condicionada a verificacdo de sua autenticidade na Internet, nos
enderecos <http://rfb.gov.br> ou <http://www.pgfn.gov.br>.

Certidao emitida gratuitamente com base na Portaria Conjunta RFB/PGFN n°® 1.751, de 2/10/2014.
Emitida as 11:33:34 do dia 26/02/2020 <hora e data de Brasilia>.

Valida até 24/08/2020.

Cédigo de controle da certiddo: 82FE.82E9.EA00.88C6

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.

m



19/02/2020 Portal de Servigos da Receita - Secretaria de Economia do Distrito Federal

L GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL

| SECRETARIA DE ESTADO DE ECONOMIA

“"ﬁr"" SUBSECRETARIA DA RECEITA
GDF

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS

CERTIDAO N°: 071006028482020

NOME: HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
ENDERECO: STRC TRECHO 3 CONJUNTO C

CIDADE: ZONA IND. GUARA

CNPJ: 06.081.203/0001-36

CF/DF: 0745189600173

FINALIDADE: LICITACAO
CERTIFICAMOS QUE

Até esta data ndo constam débitos de tributos de competéncia do Distrito Federal, inclusive os relativos a Divida

Ativa, para o contribuinte acima.

Fica ressalvado o direito de a Fazenda Publica do Distrito Federal cobrar, a qualquer tempo, débitos que venham a

ser apurados.

Certidao expedida conforme Decreto Distrital n°® 23.873 de 04/07/2003, gratuitamente.
Valida até 20 de marco de 2020.

Certidao emitida via internet em 19/02/2020 as 08:12:21 e deve ser validada no enderego https://www.receita.fazenda.df.gov.br.

https://ww1.receita.fazenda.df.gov.br/cidadao/certidoes/emitir/06081203000136 11


https://www.receita.fazenda.df.gov.br/

ONCOPROD

sar

AO
GOVERNO DE RONDONIA

SUPERINTENDENCIA ESTADUAL DE LICITAGOES - SUPEL/RO
EQUIPE DE LICITAGOES DELTA

PREGAO ELETRONICO N° 387/2019
DECLARAGAO DE NAO CONTRIBUINTE

HOSP LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA., pessoa juridica de direito
privado, com sede em Brasilia/DF, na STRC, TRECHO 3, CONJUNTO C, LOTE 6, BOX 03 —
Bairro Zona Industrial (Guara) - CEP: 71225-533, inscrito no CNPJ sob 0 n.° 06.081 .203/0001-36,
neste ato representada por sua procuradora, a Sra. Edir Santiago de Paula, Gerente de
Licitagdes, RG. 28.061.906-6 - CPF. 291.560.518-16, DECLARA, sob as Penalidades da lei que
em Brasilia, onde esta sediada nao ha prefeitura, estando todos os tributos sob fiscalizagdo e
competéncia da Fazenda do Estado, juntando-se a devida certidio ?gativa de débitos.
DECLARA, ainda, que nada devemos a Fazénda do Municipio de Porto Vel 0, relativamente ags
tributos relacionados com a prestacdo licitada.

Brasilia, 02 de margo de 2020.

Edir Santiago de Pauia
Gerente de Licitagoes -
RG. 28.061.906-6 - CPF. 291.560.518-16

HOSP LOG Comércio de Produtos Hospitalares Ltda.

STRC, TRECHO 2, CONJUNTO €. LOTE 6, BOX 03 - Bairre Zona Indusirial iGuaraj - CEP- 71225.533 - Brasilia /DF
CNP.I: 06.081.203/0001-36 - Inscricio Estadual; 67.431 396/ -7
Escritério Central em Séio Paule - Licitaeies - Teb: it} ‘2185-34#’),.—"-‘34\37,.‘3-43 /3171776013436
E-maii: ]ici!a\(.‘()!.‘.‘.-.'-l,{!lh:()]}rﬂ[.f.t‘ﬂrll.].)1'



26/02/2020

Consulta Regularidade do Empregador

CAILX

CAIXA ECONOMICA FEDERAL

Certificado de Regularidade
do FGTS - CRF

Inscricdo:  06.081.203/0001-36
Razao Social:HOSP LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

Endereco:  SIA SIA TRECHO 3 LOTES 625 E 695 BLOCO A SALA 407 / ZONA
INDUSTRIAL / BRASILIA / DF / 71200-030

A Caixa Econdmica Federal, no uso da atribuicdo que lhe confere o Art.
7, da Lei 8.036, de 11 de maio de 1990, certifica que, nesta data, a
empresa acima identificada encontra-se em situagao regular perante o
Fundo de Garantia do Tempo de Servico - FGTS.

O presente Certificado ndo servira de prova contra cobranca de
quaisquer débitos referentes a contribuicbes e/ou encargos devidos,
decorrentes das obrigagdes com o FGTS.

Validade:22/02/2020 a 22/03/2020

Certificacdo Niumero: 2020022202575252172941
Informacao obtida em 26/02/2020 11:20:43

A utilizacdo deste Certificado para os fins previstos em Lei esta
condicionada a verificacdo de autenticidade no site da Caixa:
www.caixa.gov.br

https://consulta-crf.caixa.gov.br/consultacrf/pages/consultaEmpregador.jsf

m



REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

NUMERO DE INSCRIGAO
06.081.203/0001-36

COMPROVANTE DE INSCRIGAO E DE SITUAGAO
MATRIZ CADASTRAL

12/01/2004

DATA DE ABERTURA

| NOME EMPRESARIAL

HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

|

TITULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA)
ONCOPROD

PORTE ’

46.44-3-01 - Comércio d de

I CODIGO E DESCRIGAO DA ATIVIDADE ECONOMICA PRINCIPAL

e drogas de uso humano

DEMAIS

CODIGO E DESCRIGAO DAS ATIVIDADES ECONOMICAS SECUNDARIAS

70.20-4-00 - Atividades de consultoria em gestdo empresarial, exceto consultoria técnica especifica
96.09-2-99 - Outras atividades de servigos pessoais nao especificadas anteriormente
46.37-1-99 - Comércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios ndo especificados anteriormente

CODIGO E DESCRIGAO DA NATUREZA JURIDICA
206-2 - Sociedade Empresaria Limitada

CARLOS.PAULO@STCRUZ.COM.BR

(11) 2185-7686

LOGRADOURO NUMERO COMPLEMENTO

ST STRC TRECHO 3 CONJUNTO C SIN LOTE 6 BOX 03

CEP BAIRRO/DISTRITO MUNICIPIO UF
71.225-533 ZONA INDUSTRIAL (GUARA) BRASILIA DF
ENDEREGO ELETRONICO TELEFONE

ENTE FEDERATIVO RESPONSAVEL (EFR)

Fkkk

SITUAGAO CADASTRAL
ATIVA

DATA DA SITUAGAO CADASTRAL

23/10/2004

MOTIVO DE SITUAGAO CADASTRAL

SITUAGAO ESPECIAL

Fkkkkk

Fkkkkkk

DATA DA SITUAGAO ESPECIAL ’

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

Emitido no dia 02/01/2020 as 09:52:03 (data e hora de Brasilia).

Pagina: 11



Ministério da Indistria, Comércio Exterior & Servicos
Secretaria Especial da Micro € Pequena Empresa
Departamento de Registro Empresarial e integracéo

NIRE (da sede ou filial, guando a Codigo da Natureza

N°¢ de Matricula do Agente

sede for em outra UF) Juridica Auxiliar do Comércio
53201229866 2062 1 5 StT zmg
1 - REQUERIMENTO -
WO ILMO(A). SR.(A) PRESIDENTE DA Junta Comercnai do Distrito Federal
go Nome: HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
A " -
) {da Empresa ou do Agente Auxiliar do Comércio) N° FECN/REMP
q N°DE CODIGO CODIGO DO DE2201800081278
VIAS DO ATO QTDE DESCRIGAC DO ATO / EVENTO
1 | o002 ALTERACAQ '
028 1 EXTINCAC DE FILIAL EM QUTRA UF
051 1 CONSOLIDACAQ DE CONTRATO/ESTATUTO

BRASILIA
Local

21.Agesto 2018
Data

Assinatura; &SN

Telefone de Conjdto: mm’ a m

2 - USO DA JUNTA COMERC!AL

v

[ ] oecisAo siNGULAR O

[]oecisAo coLeGiADA

Nome(s) Empresarnial{ais) igual(ais) ou semethante(s})

[Jsm []sm

Processo em Ordem
A decisao

d v [Jnao

Data Responsavel

[Jnao

PR S— Responsavel

Data Responsavel

DECISAO SINGULAR
R:I Processo em exigéncia. (Vide despacho em folha anexa)
) Processo deferido. Publique-se e arquive-se.

D Processo indeferido. Publique-se.

2% Exigéncia 3” Exigéncia 4% Exigéncia

L L] 0]

5% Exigéncia

2z rv i\

Data Responsavel

DECISAO COLEGIADA
D Processo em exigéncia. (Vlde despacho em folha anexa)
D Processo deferido. Pir'~ ;
D Processo indeferido. .t

i

Data JUNTA COMERCIA
CERTIFICO O REGIS

EM 12/09/2018 DA E

OBSE!YAQ()ES

R

Protocolo: 18/288.868-1 M 29/08/2018

L DO DISTRITO FEDERAL
TRO SOB O NRO: 1098829 T
MPRESA: 5320122086:6° — - =

~ #HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES L LTDA#

2% Exigéncia 3? Exigéncia 47 Exigéncia 5% Exigéncia

o O O 0

Vv, Vogal

e I .
salio HDORIO ViEIRA

SECRETARIO GERAL

*%8 Junta Comercial do Distrito Federal

T

.\ Certifico registro sob o n° 1098829 em 12/09/2018 da Empresa HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA, Nire
=7'53201229866 e protocolo 182888681 - 29/08/2018. Autenticagdo: E2522861F2EE142579A313D2119A9DF25C60B9. Saulo Izidorio Vieira -
Secretario-Geral. Para validar este documento, acesse http://jcdf.mdic.gov.br e informe n° do protocolo 18/288.868-1 e o cddigo de seguranga u4mB
Esta copia foi autenticada digitalmente e assinada em 13/09/2018 por Saulo Izidorio Vieira — Secretario-Geral.

u-\

sa0L0 ADORIO VIEIRA

SECRETARIO GERAL

pag. 1/13




0 Rusa Marconi, 124 » 1* 20 6* andar « CEP 01047-000 * Sj ulo

TABELIAO DE NOTAS ﬁefnne: (11) 3258-2611 - Fax: (11) 2174-685]

‘www.nonocartorio.com.br

o por semelhanca de GIL

myes® da verdade, ~~\ ; JMARCELO.CAYPOS DOS SAN
S#o Be1o/Capltal, 23 de aghsfo Y2018, or regebit -1 6,
*Vallic somente com selo ¢ autgniieidade. Selo: ¥ verbg*

Junta Comercial do Distrito Federal
Certifico registro sob o n° 1098829 em 12/09/2018 da Empresa HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA, Nire
“E¥EY'53201229866 e protocolo 182888681 - 29/08/2018. Autenticacdo: E2522861F2EE142579A313D2119A9DF25C60B9. Saulo Izidorio Vieira -
Secretario-Geral. Para validar este documento, acesse http://jcdf.mdic.gov.br e informe n° do protocolo 18/288.868-1 e o cédigo de seguranca u4mB
Esta copia foi autenticada digitalmente e assinada em 13/09/2018 por Saulo Izidorio Vieira — Secretéario-Geral.
ool pag. 2113

SECRETARIO GERAL




HospP-LoG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA.
CNPJ/MF n2. 06.081.203/0001-36
NIRE 53.201.229.866

272 ALTERACAO E CONSOLIDACAO DO CONTRATO SOCIAL

=

Pelo presente instrumento particular, as partes abaixo assinadas:

ONCO PROD DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS HOSPITALARES E ONCOLGOGICOS LTDA., sociedade empresdria
limitada, com sede na Cidade de Sdo Paulo, Estado de S3o Paulo, na Rua Bernardino de
Campos, n2. 169, Bairro Campo Belo, CEP 04620-000, inscrita no CNPJ/MF sob o n?®
04.307.650/0001-35, com seus atos constitutivos devidamente arquivados perante a Junta
Comercial do Estado de S3o Paulo (“JUCESP”) sob o NIRE 35.229.982.564, neste ato
devidamente representada pelo seu administrador, Sr. Gilberto Mayer Filho, brasileiro,
divorciado, empresdrio, portador da Cédula de Identidade R.G. n?. 1.229.728 SSP/PR,
inscrito no CPF/MF sob o n2. 369.737.429-04, residente e domiciliado na Cidade de S3o
Paulo, Estado de Sdo Paulo, com enderego comercial na Rua Olimpiadas, n2. 100, 122 andar,

Vila Olimpia, CEP 04551-000; e

S.C. PARTICIPACOES EMPRESARIAIS LTDA., sociedade empresaria lim.itada, com sede na Cidade de
Sao Paulo, Estado de S3o Paulo, na Rua Oll’mpiadaé,'v n2. 100, 122 andar, Vila Olimpia, CEP
04551-000, inscrita no CNPJ/MF sob o n2 05.213.712/0001-02, com seus atos constitutivos
devidamente arquivados perante a JUCESP sob o NIRE 35.219.837.341, neste ato
devidamente representada pelo seu administrador, Sr. Gilberto Mayer Filho, acima

qualificado;

;‘_\ Junta Comercial do Distrito Federal
;% Certifico registro sob o n® 1098829 em 12/09/2018 da Empresa HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA, Nire
“EEEY'53201229866 e protocolo 182888681 - 29/08/2018. Autenticagédo: E2522861F2EE142579A313D2119A9DF25C60B9. Saulo Izidorio Vieira -
Secretario-Geral. Para validar este documento, acesse http://jcdf.mdic.gov.br e informe n° do protocolo 18/288.868-1 e o cédigo de segurangca u4mB
Esta copia foi autenticada digitalmente e assinada em 13/09/2018 por Saulo Izidorio Vieira — Secretario-Geral. ﬂ%gﬂ
wlapinnie,  Pag. 3/13
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Unicas sdOcias representantes da totalidade do capital social da Hosp-LoG COMERCIO DE
PRODUTOS HOSPITALARES LTDA., sociedade empreséria limitada, com sede na Cidade de Brasilia,
Distrito Federal, no Setor STRC Trecho 3 Conjunto C Lt 6 Box 03 Bairro Zona Industrial Guara
CEP. 71.225-533, inscrita no CNPJ/MF sob o n? 06.081.203/0001-36, com seus atos
constitutivos devidamente arquivados perante a Junta Comercial do Distrito Federal (“JCDF”)
sob o NIRE 53.201.229.866 e sua 262 e ultima alteragdo contratual registrada sob o ne.
20170731731 e, sessao de 14 de setembro de 2017, perante a Junta Comercial do Distrito
Federal (“Sociedade”);

tém entre si justo e acordado, nos termos do Artigo 1.072, §39, da Lei n2. 10.406, de 10 de
janeiro de 2002, conforme alterada e em vigor, alterar o Contrato Social da Sociedade, de

acordo com as cldusulas e condigdes seguintes:

1. Resolvem as sécias por unanimidade, e sem reservas, extinguir a filial inscrita no
CNPJ/MF sob o n? 06.081.203/0002-17, com seus atos constitutivos devidamente
arquivados perante a Junta Comercial do Estado de Sdo Paulo (“JUCESP”) sob o NIRE
35.903.610.913 localizada na Cidade de S3o Paulo, Estado de S3do Paulo, na Rua
Olimpiadas, 134, Bairro Vila Olimpia, 102 Andar, Sala 101, CEP. 04.551-000, onde eram

desenvolvidas atividades de escritério em geral.

2. Em virtude da alteragdo supramencionada, exclui-se o paragrafo primeiro da Clausula

Quinta do Contrato Social da Sociedade, o qual passa a vigorar com a seguinte redagio:

“CLAUSULA QUINTA: A sociedade tem sede e foro na Cidade de
Brasilia, Distrito Federal, no Setor STRC Trecho 3 Conjunto C Lt 6 Box
03 Bairro Zona Industrial Guara CEP. 71.225-533".

Pardgrafo Unico:
Por deliberacGo de socios detentores da maioria do capital social,

exceto conforme previsto na legislacdo aplicdvel, a sociedade
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pode abrir e fechar filiais, agéncias ou sucursais, bem como nomear

representantes em qualquer localidade do pais ou do exterior.

3. Por fim, tendo em vista as deliberacdes tomadas acima, resolvem as sdcias reformar e
renumerar integralmente o Contrato Social da Sociedade que, ja refletindo as alteragdes

ora aprovadas, passa a vigorar com a seguinte redagdo:

“CONTRATO SOCIAL DA
HosP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA”
CNPJ/MF n2. 06.081.203/0001-36
NIRE 53.201.229.866

CAPiTULO | - DENOMINAGAO, SEDE, OBJETO E DURAGAO

CLAUSULA PRIMEIRA: A sociedade tem por denominacio HOSP-LOG COMERCIO DE
PRODUTOS HOSPITALARES LTDA..

CLAUSULA SEGUNDA: A sociedade tem finalidade lucrativa e reveste-se pela forma juridica
de sociedade limitada, obedecendo aos preceitos da Lei n? 10.406, de 10 de Janeiro de 2002,

que instituiu o Cédigo Civil.

Paragrafo Unico - A sociedade serad regida de acordo com as disposi¢des do presente
Contrato Social. Em caso de omissdo do mesmo, aplicar-se-do as disposigdes legais aplicaveis
especificamente as sociedades limitadas previstas na Lei n2. 10.406, de 10.01.2002,
conforme alterada, e, subsidiariamente, em caso de omissio, as disposi¢cdes legais aplicaveis

as sociedades por agbes previstas na Lei n2. 6.404, de 15.12.1976, conforme alterada.
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CLAUSULA TERCEIRA: A responsabilidade de cada sécio é restrita ao valor de suas quotas,
mas todos os sécios respondem solidariamente pela integralizagdo do capital social, nos

termos do Art. 1052 da Lei n2 10.406 de 10 de Janeiro de 2002.

CLAUSULA QUARTA: A sociedade tem por objetivo social:

a) Comércio, distribuicdo, importagdo e exportacdo de produtos farmacéuticos,
cosméticos, produtos para saude, aparelhos e equipamentos hospitalares com
predominancia no comércio atacadista;

b) Comércio, distribuicdo, importagdo e exportacdo de alimentos para nutrigdo enteral,

suplementos nutricionais e alimentos para fins especiais;

c) Prestacao de servigcos de assessoria e gestao empresarial; e
d) Prestagdo de servigos de promogdo e divulgacdo de medicamentos junto a classe
médica.

CLAUSULA QUINTA: A sociedade tem sede e foro na Cidade de Brasilia, Distrito Federal, na
Setor STRC Trecho 3 Conjunto C Lt 6 Box 03 Bairro Zona Industrial Guara CEP. 71.225-533.

Paragrafo Unico: Por deliberagdio de sécios detentores da maioria do capital social, exceto
conforme previsto na legislagdo aplicavel, a sociedade pode abrir e fechar filiais, agéncias ou

sucursais, bem como nomear representantes em qualquer localidade do pais ou do exterior.

CLAUSULA SEXTA: A sociedade iniciou suas atividades em 01/12/2003, e foi constituida por

prazo indeterminado.

Y

Junta Comercial do Distrito Federal
Certifico registro sob o n® 1098829 em 12/09/2018 da Empresa HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA, Nire
EEEY' 53201229866 e protocolo 182888681 - 29/08/2018. Autenticagédo: E2522861F2EE142579A313D2119A9DF25C60B9. Saulo Izidorio Vieira -
Secretéario-Geral. Para validar este documento, acesse http://jcdf.mdic.gov.br e informe n° do protocolo 18/288.868-1 e o cédigo de seguranca u4mB
Esta copia foi autenticada digitalmente e assinada em 13/09/2018 por Saulo Izidorio Vieira — Secretario-Geral.
j;{mu pag. 6/13

SAGL
SECRETARIO GERAL



CAPITULO Il - DO CAPITAL SOCIAL
CLAUSULA SETIMA: O capital social, em moeda nacional, é de R$ 159.015.303,00 (cento e
cinquenta e nove milhdes, quinze mil, trezentos e trés reais), inteiramente subscrito e
integralizado, divididos em 159.015.303 (cento e cinquenta e nove milhdes, quinze mil
trezentos e trés) quotas no valor nominal de RS 1,00 (um real) cada uma, ficando assim

distribuido entre as sdcias:

SOCIAS QUOTAS % VALOR (RS)
Onco Prod Distribuidora de
Produtos Hospitalares e 159.015.302 99,99 159.015.302,00

Oncoldgicos Ltda.

S.C. Participacdes Empresariais
pac P 1 0,01 RS 1,00

Ltda.

TOTAL 159.015.303 100% R$ 159.015.303,00

Paragrafo Primeiro: A responsabilidade dos sdcios é restrita ao valor de suas quotas, mas
todos respondem solidariamente pela integralizagdo do valor do capital social. Os sécios ndo

respondem pelas obrigacdes sociais.
CAPITULO [1l — DA TRANSMISSIBILIDADE DAS QUOTAS

CLAUSULA OITAVA: Nenhum dos sécios podera ceder, transferir ou de qualquer outra forma
alienar qualquer de suas quotas a terceiros sem o prévio consentimento por escrito dos
sdcios que representem, pelo menos, 75% (setenta e cinco por cento) do capital social da
sociedade.

CAPITULO IV — DA CONTINUACAO DA SOCIEDADE
CLAUSULA NONA: A sociedade nio se dissolve pela morte, incapacidade ou extin¢io de

qualquer de seus sécios prosseguindo por um prazo de 45 (quarenta e cinco) dias, com seus

5
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herdeiros e sucessores que poderio nomear um representante para tratar de seus

interesses perante a sociedade.

Paragrafo Unico: No caso do(s) sécio(s), que ndo queira(m) continuar em sociedade com os
sucessores, ou ainda que 0s sucessores n3o queiram continuar na sociedade, sera levantado
no prazo de 60 (sessenta) dias, um balanco geral e real da mesma e os direitos e haveres do
sdcio falecido serdo entregues aos herdeiros ou sucessores com o acréscimo de juros de 1%
(um por cento) sobre o saldo devedor, da seguinte forma: 20% (vinte por cento) apés 180
(cento e oitenta) dias; 30% (trinta por cento) apds 360 (trezentos e seSsenta) dias e 50%
(cinquenta por cento) apés 720 (setecentos e vinte) dias, a contar da data do encerramento
do balango, levantando para este fim e a corre¢do monetaria que, a época do pagamento for

determinada para as obrigagdes do Tesouro Nacional.

CAPITULO V — DA ADMINISTRACAO, DO USO DA DENOMINAGAO SOCIAL E DAS
DELIBERACOES SOCIAIS

CLAUSULA DEZ: A administragdo da sociedade incumbe individualmente ao Sr. Gilberto
Mayer Filho, brasileiro, divorciado, empresario, portador da Carteira de Identidade RG n?
1.229.728-SSP/PR, inscrito no CPF/MF sob o n? 369.737.429-04, resAidente e domiciliado na
Cidade de S3o Paulo, Estado de S3o Paulo, com escritério na Rua Olimpiadas, n2 100, 12°
andar, Vila Olimpia, CEP 04.551-000, denominado “Administrador”, cuja remuneragio sera

fixada por acordo entre os sécios e sera levada a conta de despesas gerais da sociedade.

Paragrafo Primeiro: Cabera ao Administrador, individualmente, ou ao(s) procurador (es) por
ele nomeado(s), a pratica dos atos necessdrios ou convenientes & administracio da
sociedade dispondo para tanto, de todos os poderes necessarios para (a) a representacdo da
sociedade em Juizo ou fora dele, ativa ou passivamente, inclusive perante quaisquer

6
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reparticdes publicas federais, estaduais ou municipais; (b) a administragdo, a orientagdo e a
diregdo dos negdcios sociais, inclusive a compra, a venda, a troca ou a alienagdo, por
qualquer forma, de bens méveis e imdveis da sociedade, com poderes para determinar os
respectivos termos, precos e condigdes; e {c} a assinatura de quaisquer documentos, mesmo
guando importarem em responsabilidades ou obrigagbes para a sociedade, inclusive

escrituras, titulos de divida, cambiais, cheques, ordens de pagamento e outros.

Paragrafo Segundo: As procuragdes outorgadas pela sociedade o serdo pelo Administrador
e, além de mencionarem expressamente os poderes conferidos, deverdao, com excegdo

daquelas para fins judiciais, conter um periodo de validade determinado.

Paragrafo Terceiro: Na auséncia de determinagio de periodo de validade nas procuragdes
outorgadas pela sociedade, presumir-se-a que as mesmas foram outorgadas pelo prazo de 1
(um) ano. O Sr. Gilberto Mayer Filho, eleito para o cargo de Administrador da Sociedade,
declara ndo estar incurso em qualquer crime, impedimento ou penalidade de lei que o

impeca de exercer a atividade mercantil.

Paragrafo Quarto: S3o expressamente vedados, sendo nulos e inoperantes com relagdo a
sociedade, os atos do Administrador, procuradores, empregados ou funcionarios que a
envolverem em quaisquer obrigacbes ou responsabilidades relativas a negdcios e/ou
operagdes estranhos ao seu objeto social, tais como fiangas, avais, endossos ou quaisquer
outras garantias em favor de terceiros, exceto (i) no caso de prestagdo de fiangas, avais,
endossos ou quaisquer outras garantias em favor das sociedades do grupo empresarial ao
qual pertence esta sociedade, que ficam desde ja previamente autorizadas ou (ii) hos casos
especificos em que tais atos forem previamente aprovados e autorizados por sécios que

representem a maioria do capital social da sociedade.
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CLAUSULA ONZE: As deliberagdes sociais serdo tomadas pelos sdcios detentores de quotas
representativas da maioria do Capital Social. Nos atos de representagdo da sociedade
perante terceiros, o Administrador observara as restricbes e vedagdes contidas no presente
instrumento.

CAPITULO VI — DO EXERCICIO SOCIAL E DA DESTINACAO DOS LUCROS

CLAUSULA DOZE: O exercicio social tera inicio em 12 de janeiro e término em 31 de
dezembro. Ao final de cada exercicio, e relativamente ao mesmo, sera levantado um balango

e serdo preparadas as demais demonstrag¢des financeiras.

CLAUSULA TREZE: O lucro liquido anualmente apurado pela sociedade tera a destinacdo que
lhe for determinada pelos sécios que representem a maioria do capital social da sociedade,
admitida a sua distribuicdo desproporcional a participa¢do de cada um no capital social da
sociedade. Nenhum dos sécios terd direito a qualquer parcela dos lucros até que seja

adotada deliberagao expressa sobre a sua aplicagdo.

Paragrafo Unico: Por deliberagdo dos sécios que representem a maioria do capital social da
sociedade, a sociedade podera levantar balancetes mensais, trimestrais ou semestrais,

distribuindo os lucros entdo existentes.
CAPITULO VIl — DA EXTINGAO E LIQUIDAGCAO DA SOCIEDADE

CLAUSULA QUATORZE: Termina a existéncia da pessoa juridica pela ocorréncia dos fatos
previstos em lei como suficientes para ocasionar sua dissolugdo, de pleno direito ou
contenciosa ou por resolugdo dos sécios que representem, pelo menos, 75% (setenta e cinco

por cento) do capital social da sociedade.
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CLAUSULA QUINZE: Declarada ou decretada a dissolugdo, o administrador convocara uma
reunido extraordindria de cotistas, por carta com recibo na cépia ou, por carta remetida com
AR (Aviso de Recebimento), expedida com antecedéncia minima de 10 (dez) dias, a fim de
que a assembleia de cotistas eleja um liquidante para efetuar a liquidagdo do patrimdnio
social. Pagas as dividas passivas e cobradas as ativas, convocara o liquidante outra reunido
para aprovar ou rejeitar o plano de partilha, entregando-se a cada sdcio os valores apurados

na proporc¢ao de suas quotas.

CAPITULO VIII - ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL
CLAUSULA DEZESSEIS: O presente Contrato Social podera ser livremente alterado a qualquer
tempo, sendo licita a exclusdo de qualquer sécio por justa causa, mediante deliberagcdo dos

sécios que representem a maioria do capital social da sociedade.

CAPITULO IX — FORO
"CLAUSULA DEZESSETE: Fica eleito, desde ja, para todas as questdes oriundas do presente
Contrato Social, o foro da Cidade de Brasilia, Distrito Federal, com rendncia expressa a

qualquer outro por mais privilegiado que seja.
CAPITULO X — DISPOSIGOES GERAIS

CLAUSULA DEZOITO: A sociedade se obriga a contratar um farmacéutico para a sua sede e
para cada uma de suas filiais, o(s) qual(is) devera(do) se responsabilizar pela parte técnica de

cada um desses estabelecimentos.

CLAUSULA DEZENOVE: O Administrador declara que n3o estd impedido de exercer a
administra¢do de sociedades, por lei especial, ou em virtude de condenagio criminal, ou por

se encontrar sob os efeitos dela, a pena que vede, ainda que temporariamente, o acesso a

9
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cargos publicos; ou por crime falimentar, de prevaricacdo, peita ou suborno, concussao,

peculato, ou contra a economia popular, contra o sistema financeiro nacional, contra

normas de defesa da concorréncia, contra as relacdes de consumo, fé publica, ou a

propriedade.”

E, por estarem assim justas e contratadas, as partes assinam o presente instrumento em 3

(trés) vias de igual teor e forma, na presenga de 2 (duas) testemunhas.

Brasilia, 09 de Agosto de 2018.

Sdcias:

emf | Z&;

OnNco PROR'DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS HOSPITALARES E ONCOLOGICOS LTDA.
PoprGilberto Mayer Filho

M
Testemunhas;
1. - g} Lo 2. —
Nome: . Nome: .
aA.V.F. Cunha
RG ne.: Am 29;: 37.136.920-4 RG ne.:

CPF/MF no, CPF:397.762.848-47

Visto dofdvogado:

)

HELENA AKIKO FUJINAKA
OAB/SP n2. 138.162

% Junta Comercial do Distrito Federal

. Christianne N. C
CPF/MF n2.: RG 24‘171'.259?2rnaval
CPF 250.453 84883
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PROCURAGAO
OUTORGANTE:

HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA., com sede na STRC/S, Trecho 3 — conjunto C, s/n, Lote
06, Box 3 — Zona industrial Guara - Brasilia — DF — CEP 71225-533, inscrita no CNPJ/MF sob o n?. 06.081.203/0001-36,
neste ato representada por seu administrador, o Sr. GILBERTO MAYER FILHO, brasileiro, divorciado, empresario,
portador da Cédula de Identidade RG n2. 1.229.728 SSP-PR, inscrito no CPF/MF sob o n2. 369.737.429-04, com
domicilio profissional na Rua Olimpiadas, 100 - 122 Andar - Vila Oiimpia — SP — SP — CEP 04551-000.

OUTORGADOS:

SERGIO MARCONDES MONTEIRO CHIBANTE, brasileiro, solteiro, Diretor Comercial, portador da Cédula de Identidade
RG n®. 080469752, inscrito no CPF/MF sob o n2. 960.872.267-53, EDIR SANTIAGO DE PAULA, brasileiro, casado,
gerente de licitagBes, portador da Cédula de identidade RG n2. 28.061.906-6 SSP-SP, inscrito no CPF sob o ne.
291.560.518-16, MARIANA LUCCI DE OLIVEIRA, brasileira, solteira, coordenadora de licitagdes, portadora da Cédula
de Identidade RG n®. 28.797.194-6 SSP-SP, inscrita no CPF/MF sob o n?. 269.059.828-06, FLAVIA PEREIRA SOUZA
MACEDO, brasileira, casada, coordenadora de licitagdes, portadora da Cédula de Identidade RG ne. 30.211.931-0,
inscrita no CPF/MF sob o n2. 333.832.238-09, todos com domicilio profissional na Rua Olimpiadas, 100 - 122 Andar -
Vila Olimpia - Sdo Paulo - SP, telefone (11) 2185-7500 e endereco eletronico licitacoes@ oncoprod.com.br.

PODERES:

Outorgando-lhes poderes especificos para representar a OUTORGANTE, perante as reparticdes publicas federais,
estaduais, municipais, sociedades de economia mista, fundagdes, autarquias e 6rgios estatais, podendo para tanto,
os referidos OUTORGADOS, em especial no que se refere a processos licitatérios, formular impugnacdes, interpor
recursos, renunciar ao direito de recursos, ofertar lances, debater cldusulas contratuais, bem como rubricar e assinar
todos e quaisquer documentos indispenséveis ao cumprimento e desempenho do presente mandato, enfim, praticar
todos e demais atos necessdrios e implicitos ao fiel, perfeito e cabal desempenho do presente processo, podendo
substabelecer através de instrumento particular.

€ facultado 3 Outorgante revogar os poderes, ora conferidos, a qualquer tempo, ficando, contudo, seu termo
condicionado a vigéncia do contrato de trabalho que vincula o QOutorgado & Outorgante, cuja rescisio cancela
automaticamente os poderes deste instrumento, ficando expressamente ratificados todos os atos praticados
anteriormente pelo Qutorgado, em nome e defesa da Outorgante.

VALIDADE:

Esta procuracdo revoga as anteriores e vigorard até 30 de junho de 2020.
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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 18/02/2020, NADA CONSTA contra o nome por
extenso e CPF/CNPJ de:

HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

06.081.203/0001-36

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: 18/02/2020
Selo digital de seguranca: 2020.CTD.7320.1C61.KPIX.IQ89.MEV1
% \VALIDA POR 30 (TRINTA) DIAS ***

Pagina 1 de 1 18/02/2020 18:02:25

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.



oCI0O UVigital COUIg0. 110USV IAUUUUUUUU T 1094 1UZUA = Fdld CONICIHITN a ProceuctiCla desle sclO digital
acesse 0 enderego eletronico https://selodigital.tjsp.jus.br.

MINISTERIO DA FAZENDA
SECRETARIA DA RECEITA FEDERAL DO BRASIL
SISTEMA PUBLICO DE ESCRITURACAO DIGITAL — Sped Versdo: 7.0.1

RECIBO DE ENTREGA DE ESCRITURACAO CONTABIL DIGITAL

IDENTIFICAQAO DO TITULAR DA ESCRITURA(;AO
NIRE CNPJ
53201229866 06.081.203/0001-36

NOME EMPRESARIAL
HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

IDENTIFICA(;AO DA ESCRITURA(;AO
FORMA DA ESCRITURACAO CONTABIL

PERIODO DA ESCRITURACAO

Livro Diario 01/01/2019 a 31/12/2019
NATUREZA DO LIVRO NUMERO DO LIVRO
Livro Diario 37

IDENTIFICACAO DO ARQUIVO (HASH)
88.E9.4E.A1.82.0A.82.09.1A.0A.04.4A.7E.22.80.56.EC.33.07.6B

ESTE LIVRO FOI ASSINADO COM OS SEGUINTES CERTIFICADOS DIGITAIS:

~ N° SERIE DO RESPONSAVEL
QUALIFICACAO DO SIGNATARIO CPF/CNPJ NOME T RICAE VALIDADE =
CARLOS PAULO SOUZA
Contador 27777000870 DOS 128749404429051541  13/03/2019 a N30

ANJOS:27777000870 3 13/03/2022

-~ GILBERTO MAYER  128749294902493777  17/04/2018 a .
Administrador 36973742904 FILHO:36973742904 5 06/04/2021 Sim

NUMERO DO RECIBO: Escrituragédo recebida via Internet

88.E9.4E.A1.82.0A.82.09.1A.0A.04.4A. pelo Agente Receptor SERPRO

7E.22.B0.56.EC.33.07.6B-2 em 23/03/2020 as 18:55:17

BC.44.BC.CF.0B.15.F2.B7
E7.C1.F3.8D.8B.B6.D0.6D

Considera-se autenticado o livro contabil a que se refere este recibo, dispensando-se a autenticagdo 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 altera¢éo do Decreto n°® 8.683/2016, e arts. 39, 39-A, 39-B da Lei n° 8.934/1994 com a alteracéo da
Lei Complementar n°® 1247/2014.

O PRESENTE DOCUMENTO DIGITAL FOI CONFERIDO COM O ORIGINAL E ASSINADO DIGITALMENTE POR RICARDO ALEXANDRE DE ALCANTARA [ EM

7/5/2020, AS 12:0, NOS TERMOS DA MEDIDA PROVISORIA N. 2.200-2 DE 24 DE AGOSTO DE 2001.", SUA AUTENTICIDADE DEVERA SER CONFIRMADA NO

ENDERECO ELETRONICO WWW.CENAD.ORG.BR/AUTENTICIDADE. O PRESENTE DOCUMENTO DIGITAL PODE SER CONVERTIDO EM PAPEL POR MEIO

DE AUTENTICACAO NO TABELIONATO DE NOTAS (ITENS 205 e 206. CAP. XIV. NSCGJSP).



TERMOS DE ABERTURA E ENCERRAMENTO £

Entidade: HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
Periodo da Escrituracéo: 01/01/2019 a 31/12/2019 CNPJ: 06.081.203/0001-36
Numero de Ordem do Livro: 37

Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2019 a 31 de Dezembro de 2019

TERMO DE ABERTURA

Nome Empresarial HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
NIRE 53201229866

CNPJ 06.081.203/0001-36

Numero de Ordem 37

Natureza do Livro Livro Diario

Municipio Brasilia

Data do arquivamento dos atos
constitutivos

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

12/01/2004

Data de encerramento do exercicio social 31/12/2019

Quantidade total de linhas do arquivo

- 2267790
digital
TERMO DE ENCERRAMENTO
Nome Empresarial HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
Natureza do Livro Livro Diario
NUmero de ordem 37
Q_ugntldade total de linhas do arquivo 9267790
digital
Data de inicio 01/01/2019
Data de término 31/12/2019

Este documento é parte integrante de escrituragao cuja autenticagcao se comprova pelo recibo de nimero
88.E9.4E.A1.82.0A.82.09.1A.0A.04.4A.7E.22.B0.56.EC.33.07.6B-2, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

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

Versao 7.0.1 do Visualizador Paginalde 1

O PRESENTE DOCUMENTO DIGITAL FOI CONFERIDO COM O ORIGINAL E ASSINADO DIGITALMENTE POR RICARDO ALEXANDRE DE ALCANTARA , EM 7/5/2020, AS 12:0, NOS TERMOS DA

MEDIDA PROVISORIA N. 2.200-2 DE 24 DE AGOSTO DE 2001.", SUA AUTENTICIDADE DEVERA SER CONFIRMADA NO ENDEREGO ELETRONICO WWW.CENAD.ORG.BR/AUTENTICIDADE. O

PRESENTE DOCUMENTO DIGITAL PODE SER CONVERTIDO EM PAPEL POR MEIO DE AUTENTICACAO NO TABELIONATO DE NOTAS (ITENS 205 e 206, CAP. XIV, NSCGJSP).



BALANCO PATRIMONIAL i
Entidade: HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
Periodo da Escrituracéo: 01/01/2019 a 31/12/2019 CNPJ: 06.081.203/0001-36
NGmero de Ordem do Livro: 37 2
Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2019 a 31 de Dezembro de 2019 §
Ll
=
=3
n2
Descricédo Nota Saldo Inicial Saldo Final 5. 'é
ATIVO R$ 263.256.930,77 R$ 441.836. 9211%8
ATIVO CIRCULANTE R$ 259.828.068,16 R$ 436.559. 55088
DISPONIVEL R$ 2.664.775,80 R$ 6.764. @355
CAIXA R$ 500,00 Rstogo
BANCOS CONTA MOVIMENTO R$ 2.664.275,80 R$ 237. @0 89
BANCOS - APLICACOES FINANCEIRAS R$ 0,00 R$ 6.526. %3@6
CREDITOS R$ 147.023.885,67 R$ 290.311. @433
DUPLICATAS A RECEBER R$ 132.333.570,56 R$ 276.508. sﬁem
ADIANTAMENTO A EMPREGADOS R$ 30.281,74 R$ 35.9§6,|:'ﬁ>2
ADIANTAMENTOS A FORNECEDORES R$ 2.672.475,44 R%ogo
IMPOSTOS A RECUPERAR R$ 11.987.557,93 R$ 13.766. 981@1
ESTOQUES R$ 110.112.588,11 R$ 139.443. :&723
REviaaS DE MERC.TRIB. PARA R$ 110.112.588,11 R$ 139.443. @783
DESPESAS DO EXERCICIO SEGUINTE R$ 26.818,58 R$ 31. 8%3&8
DESPESAS DO EXERCICIO SEGUINTE R$ 26.818,58 R$ 31. 8§3§8
DIREITOS REALIZAVEIS R$ 0,00 R§O,@O
OUTRAS CONTAS A RECEBER R$ 0,00 R$ 8. 5532@9
OUTRAS CONTAS A RECEBER R$ 0,00 R$ 8. sgzgg
DIVIDENDOS E JCP A RECEBER R$ 0,00 R@OBO
ATIVOS MANTIDOS PARA VENDA R$ 0,00 Réoﬁo
ATIVO NAO CIRCULANTE R$ 3.428.862,61 R$ 5.277. ﬁoﬁo

CREDITOS NAO CIRCULANTE R$ 73.587,73 R$ 1.964. q95 %‘1
Lgﬁgg';giz%'z VALORES A RECEBER A R$ 73.587,72 R$ 1.964. sﬁ588
TRIBUTOS DIFERIDOS R$ 0,01 R§0@3
INVESTIMENTOS R$ 0,00 REO@O
IMOBILIZADO R$ 2.609.054,24 R$ 2.954. 35583
IMOBILIZADO TANGIVEL R$ 5.827.034,38 R$ 6.599. 4m583
A&ggﬁ;:ggggfgfﬁi’gg s R$ (3.217.980,14) R$ (3.645. oﬂi) @)
INTANGIVEL R$ 746.220,64 R$ 357.759,@6
INTANGIVEL R$ 3.698.631,71 R$ 3.698. é§1%1
(-) () AMORTIZACOES ACUMULADAS R$ (2.952.411,07) R$ (3.340. 8@ ’@)
PASSIVO R$ 263.256.930,77 R$ 441.836. 93198
PASSIVO CIRCULANTE R$ 189.482.647,65 R$ 350.073. 2§1 51
OBRIGACOES COMERCIAIS R$ 182.797.157,00 R$ 340.948. 55229
FORNECEDORES R$ 182.797.157,00 R$ 340.948. Ezm
OBRIGAGOES FISCAIS R$ 3.249.161,50 R$ 5.486. 63035
PAI\éPAORSTOS, TAXAS E CONTRIBUICOES A RS$ 3.249.161,51 RS 5.486. @oms
(-) IMPOSTOS PARCELADOS R$ (0,01) R$§),Q9)
OBRIGACOES TRABALHISTAS R$ 576.359,71 R$ 580.3§6§6
OBRIGACOES TRABALHISTAS A PAGAR R$ 576.359,71 R$ 580.§6§6
OUTRAS OBRIGAGOES R$ 2.859.969,44 R$ 3.057. iﬁl §1
OUTRAS OBRIGAGOES R$ 2.859.969,44 R$ 3.057. 751 @1
(-) DIVIDENDOS E JCP A PAGAR R$ (0,00) R$g) Q@)
PASSIVO NAO CIRCULANTE R$ 746.712,87 R$ 518. @587
(-) CREDORES A LONGO PRAZO R$ (0,00) R$8) (ﬁb)
PROVISOES R$ 746.712,87 R$ 518. m557
PROVISOES PARA CONTINGENCIAS R$ 746.712,87 R$ 518.7@5%
(-) CARGA DE SALDO R$ (0,00) R$§) é)
(-) CARGA DE SALDO R$ (0,00) R$@ (mo)
PATRIMONIO LIQUIDO R$ 73.027.570,25 R$ 91.244. q§5§0
PATRIMONIO LIQUIDO R$ 73.027.570,25 R$ 91.244. é§5mo
CAPITAL E RESERVAS R$ 73.027.570,25 R$ 91.244.585@0 |
CAPITAL PROPRIO R$ 159.015.303,00 R$ 159.015%3%0 %
RESERVA DE LUCROS R$ 8.727.239,26 R$ 8.727. 289,%6 2
(-) LUCROS (PREJUIZOS) ACUMULADOS R$ (55.330.622,17) R$ (37.113. 22( %) i
(-) AJUSTES EXERCICIOS ANTERIORES R$ (39.384.349,84) R$ (39.384. 3@,85) :
323
Este documento é parte integrante de escrituragao cuja autenticagdo se comprova pelo recibo de nimero % l?_( §

88.E9.4E.A1.82.0A.82.09.1A.0A.04.4A.7E.22.B0.56.EC.33.07.6B-2, nos termos do Decreto n° 8.683/2016.

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

Versado 7.0.1 do Visualizador

Paginalde 1



DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO £

Entidade: HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
Periodo da Escrituragéo: 01/01/2019 a 31/12/2019 CNPJ: 06.081.203/0001-36 <5
Numero de Ordem do Livro: 37 @ ]
Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2019 a 31 de Dezembro de 2019 E é
= E
- 2
Descrigéo Nota Valor Inicial Valor Fina@; g
RESULTADO LIQUIDO DO EXERCICIO R$ (0,00) R$ 18.217.394,752 §
RECEITA OPERACIONAL LIQUIDA R$ (0,00) R$ 1.039.722.036,8@ g
Ve ESET OPERACIONAL BRUTA R 00) e 122718174799 3
VENDA DE MERCADORIAS ATACADO R$ (0,00) R$ 1.227.181.747,94 (;)
(-) (-) DEDUCOES DE VENDA R$ (0,00) R$ (187.459.711,05§ §
(-) IMPOSTOS SOBRE VENDA R$ (0,00) R$ (173.749.213,58]725 8
(-) DEVOLUGAO DE MERCADORIAS R$ (0,00) RS (10.928.415,095 &
(-) OUTRAS DEDUGOES R$ (0,00) R$ (2.782.082,38)% E
(-) CUSTOS OPERACIONAIS R$ (0,00) R$ (1.007.966.803,51@ g
(-) CUSTOS COMERCIAIS R$ (0,00) R$ (1.007.966.803,51§ E.:J*
VE,\E'E))I%LA’ETOS DAS MERCADORIAS R$ (0,00) RS (1.007.102.838,09% Lé
(-) PERDAS DE ESTOQUE R$ (0,00) R$ (863.965,42%: g
(-) RECEITAS (DESPESAS) OPERACIONAIS R$ (0,00) R$ (13.537.838,65?( g
(-) DESPESAS DE ADMINISTRAGAO GERAL R$ (0,00) R$ (13.960.428,16§ =
(-) DESPESAS COM PESSOAL R$ (0,00) R$ (2.140.021,96§ g
(-) DESPESAS DE CONSUMO R$ (0,00) R$ (1'403'991‘01E 9
(-) DESPESAS DE CONSERVAGAO/BENS R$ (0,00) R$ (291.358,62F
(-) DESPESAS GERAIS R$ (0,00) R$ (10.102.086,84§ ‘(?,é)
(-) DESPESA NAO DEDUTIVEIS DO IR R$ (0,00) R$ (50,225 %
" g)DSEEg\é:gAC)S DE TERCEIROS C/ PREST. RS (0,00) RS (22.919’51§ §
(-) OUTRAS DESPESAS OPERACIONAIS R$ (0,00) R$ (1.589.141,59%‘ =
(-) DESPESAS TRIBUTARIAS R$ (0,00) R$ (56.380,49£ g
(-) ENCARGOS DE DEPRECIAGOES R$ (0,00) R$ (401.203,85}" E
(-) ENCARGOS DE AMORTIZAGOES R$ (0,00) R$ (459.629,79,%( 2
DESPESAS COM PROVISOES R$ (0,00) R$ 602.459,7% :,:5)
PERDAS R$ (0,00) R$ 458.473,1D =,
o FEI)T EECEITAS/CUSTOS E PERDAS DE RS (0.00) RS (205’18253 %
(-) OUTRAS DESPESAS OPERACIONAIS R$ (0,00) R$ (1.732.655,188 8
RECEITAS OPERACIONAIS R$ (0,00) R$ 635.308,6@ g
RECEITAS DIVERSAS R$ (0,00) R$ 667.683,6§ %
(-) OUTRAS RECEITAS R$ (0,00) R$ (32.375,005 O
RESULTADO FINANCEIRO LiQUIDO R$ (0,00) R$ 1.376.422,47; §
(-) DESPESAS FINANCEIRAS R$ (0,00) R$ (59.867,795 2.
RECEITAS FINANCEIRAS R$ (0,00) R$ 1.436.290,2&8 §
sloMgngOS SOBRE A RENDA E CONTR RS (0,00) RS o,oé ‘%
PROVISOES R$ (0,00) R$ 0,03 g
TRIBUTOS DIFERIDOS R$ (0,00) R$ 0,08 2
E 2
E o
Este documento é parte integrante de escrituracdo cuja autenticagdo se comprova pelo recibo de nimero o8
88.E9.4E.A1.82.0A.82.09.1A.0A.04.4A.7E.22.B0.56.EC.33.07.6B-2, nos termos do Decreto n° 8.683/2016. x E
o=

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

Versdo 7.0.1 do Visualizador Pagina 1de 1

PRESENTE DOCUMENTO DIGITAL PODE SER CONVERTIDO EM PAPEL POR MEIO DE AUTENTICACAO NO TABELIONATO DE NOTAS (ITENS 205 e 206, CAP. XIV, NSCGJSP).
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HOSPLOG COM. PROD. DE PRODUTOS HOSPITALARES
LTDA.

PJ-8F: 06.081.
1 DE CACAD EM 31 DE 2619
ANALISE ECONOMICO - FINANCEIRA

A situagio financeira da licitante seré auferida por melo dos indices de:

Liquidez Corrente = (LC)
indice de Liquidez Geral = (LG)
Liquidez Seca = (LS)
Solvéncia Geral = (3G)
DEZEMBRO/2019
INDICE | FORMULA | vAtoREs | 2010
| LC ——— MiwCradante | 438560
o 11 : Passivo Circulante 350.074 b
| ILG | Ao Circulante + Realizavel 2 Longo Prazo | 438,525
| Passivo C rculante + Niio-Circutante 350.583 12
SG MivoTotal 441.837
Passivo Circulante + Nao-Circulante 350.503 128

..—-v"'/’—"’

she T ) W
% Mariana Luctl de Oliveira

Coordenadora de Licitacs
Carlos Paulo dos Anjos \\m, RG: 28,?’976115—;2269095
Gerente de Contabilidade CPF: 269,059 82
CRC - 1SP 220370/0-8 - 409.059.828-08

HospLog Com. Prod. de Produtos Hospitalares LTDA

et F I
¥ st 3 ; f_.[u_a}l?n;r 0 b B Y Basse Zos Il Beaafin DF CRP- 71225 532
T P ke ’,” v Bompad fuatae o nenroprond (om by A
5 M 000 3 g Fatadis ] 000 218 900 0173

MEDIDA PROVISORIA N. 2.200-2 DE 24 DE AGOSTO DE 2001.", SUA AUTENTICIDADE DEVERA SER CONFIRMADA NO ENDERECO ELETRONICO WWW.CENAD.ORG.BR/AUTENTICIDADE. O

O PRESENTE DOCUMENTO DIGITAL FOI CONFERIDO COM O ORIGINAL E ASSINADO DIGITALMENTE POR RICARDO ALEXANDRE DE ALCANTARA , EM 7/5/2020, AS 12:0, NOS
PRESENTE DOCUMENTO DIGITAL PODE SER CONVERTIDO EM PAPEL POR MEIO DE AUTENTICACAO NO TABELIONATO DE NOTAS (ITENS 205 e 206, CAP. XIV, NSCGJSP).



SERVICO PUBLICO FEDERAL
CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA

r)
C
CERTIDAO DE REGULARIDADE 'q

2019

VALIDADE
2020

AUTENTICACAD
244fc072ca2d

REGIONAL
DF

CADASTRADD NO CRF 50B No
DED00224

[RAZAC/DENOMINAGAD SOCIAL
HOSP-LOG COM DE PROD HOSPITALARES LTDA

NOME FANTASIA
HOSP-LOG

[TIPO DE ESTABELECIMENTO
OUTRAS DISTRIBUIDORAS

MNATUREZA DE ATIVIDADE
DISTRIEUIDORA

ENDERECO
ST STRCTRECHO 03 CJ C LT 06 BOX 02

CHPJ
06.021.203/0001-26

CIDADE
BRASILIATDF

LOCALIDADE
GUARA

HORARIO FUNCIONAMENTO

DOMINGO SEGUNDA TERGA QUARTA QUINTA SEXTA SABADO
R 09:00 as 12:00 09:00 as 12:00 09:00 as 12:00 09:00 as 12:00 09:00 as 12:00 R

i 14:00 as 19:00 14:00 as 19:00 14:00 as 19:00 14:00 as 19:00 14:00 as 19:00

dedededededededde d A de e

RESPONSAVEL(IS) TECNICO(S)

TIFD  INSCRICAD NOME FUNCAD SITUACAD

F 3816 ROBERTO 50ARES GUIMARAES DIRETOR TECNICO CONTRATADO
DOMINGD SEGUNDA TERCA GUARTA GUINTA SEXTA SABADO
¥ 08:00 A5 12:00 0R:00 A5 12:00 02:00 A5 12:00 02:00 A5 12:00 0B:00 AS 12:00 * e
T 14:00 AS 19:00 14:00 AS 18:00 14:00 AS T8:00 14:00 AS 182:00 14:00 AS 19:00 b

Brasilia/DF, 05 de Fevereiro de 2019.

— Ja&lﬂ-im«ﬂ 92

GILCILENE MAR DDS SAl 5 LCHAER
PRESIDENTE DO CRF/DF

ESTA CERTIDAO DEVE SER AFIXADA EM UM LUGAR BEM VISIVEL A0 PUBLICO

Cerificamos que o estabelecimento a gue se refere esta Certidao de Regularidade esfa registrado neste Conselho Regional de Farmacia, atendendo
0 gue dispoem os arfiges 22, paragrafo dnico e 24, da Lei no 3.820/60. Tratando-se de Farmacia e Drogaria, cerfificamos que esta regularizada em
sua atividade durante os horarios estabelecidos pelo(s) Farmaceutico(s) Responsavel{is) Técnico(s), de acordo com os arigos 2o, 3o Capul, 50, 6o
Inciso |, todas da Lei 13.021/14, Por ccasiao de mudancas no guadro de assistencia farmaceutica, este documento devera ser refirado pefo
Hespansével Técnico interessado e encaminhado para o respective CRF para as devidas alleracoes

Pagina 1 de 1.



SAO %ULO

GOVERNO DO ESTADO

| Secretaria da Sadde

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos que a empresa HOSP LOG COMERCIO DE PRODUTOS
HOSPITALARES LTDA, com sede a ST STRC TRECHO 3 CONJUNTO C, S/N -
LOTE 6 BOX 03 - ZONA INDUSTRIAL (GUARA) - CEP: 71.225-533 -
BRASILIA/DF, inscrita no CNPJ sob o n°® 06.081.203/0001-36, forneceu a esta
Coordenadoria de Assisténcia Fammacéutica da Secretaria de Estado da Saude, os
medicamentos, ¢conforme abaixo discriminados:

F':S‘?g:L EMISSAO PRODUTO | APRESENTAGAO | QUANTIDADE
521180 | 15/01/2019 00:00 |  FAMPYRA 10 MG C 56 COM REVEST | COMP/CAPSULA | 7896
565335 | 05/08/2019 00:00 | LOSEC MUPS 20MG CX 28COMP REV | COMP/CAPSULA 1064 |
579026 | 01/10/2019 00:00|  NORDITROPIN NORDIFL 5MG INJC5 | FRASCO AMPOLA 460
566335 | 05/08/2019 00:00 | SEROQUEL XRO 200MG 30COMP REV C1 | COMP/ICAPSULA | 1080 |
533826 | 28/03/2019 00:00 | TECFIDERA 240MG 56 CAP LIB RET COMP/CAPSULA | 3136

| 560875 | 17/07/2019 60,00 | ZAVESCA 100 MG CX. C 90CAP | COMP/CAPSULA 5400

| 560874 _| 17/07/2019 00:00 | ZAVESCA 100 MG CX. C S0CAP | COMP/CAPSULA | 5490

Declaramos que a empresa em questdo, cumpriu todas as condi¢des
estabelecidas quanto a entrega, tipo, quantidade e qualidade dos produtos, de forma
satisfatoria, ndo havendo em nossos registros nada que a desabone.

Por ser verdade, firmamos o presente atestado.
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Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 188, 17 andar | CEP 05403-000 | Sdo Paulo, SP | Fone: {11) 3066-8000



SAO %ULO

GOVERNO DO ESTADO

| Secretaria da Sadde

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos que a empresa HOSP LOG COMERCIO DE PRODUTOS
HOSPITALARES LTDA, com sede a ST STRC TRECHO 3 CONJUNTO C, S/N -
LOTE 6 BOX 03 - ZONA INDUSTRIAL (GUARA) - CEP: 71.225-533 -
BRASILIA/DF, inscrita no CNPJ sob o n°® 06.081.203/0001-36, forneceu a esta
Coordenadoria de Assisténcia Fammacéutica da Secretaria de Estado da Saude, os
medicamentos, ¢conforme abaixo discriminados:

F':S‘?g:L EMISSAO PRODUTO | APRESENTAGAO | QUANTIDADE
521180 | 15/01/2019 00:00 |  FAMPYRA 10 MG C 56 COM REVEST | COMP/CAPSULA | 7896
565335 | 05/08/2019 00:00 | LOSEC MUPS 20MG CX 28COMP REV | COMP/CAPSULA 1064 |
579026 | 01/10/2019 00:00|  NORDITROPIN NORDIFL 5MG INJC5 | FRASCO AMPOLA 460
566335 | 05/08/2019 00:00 | SEROQUEL XRO 200MG 30COMP REV C1 | COMP/ICAPSULA | 1080 |
533826 | 28/03/2019 00:00 | TECFIDERA 240MG 56 CAP LIB RET COMP/CAPSULA | 3136

| 560875 | 17/07/2019 60,00 | ZAVESCA 100 MG CX. C 90CAP | COMP/CAPSULA 5400

| 560874 _| 17/07/2019 00:00 | ZAVESCA 100 MG CX. C S0CAP | COMP/CAPSULA | 5490

Declaramos que a empresa em questdo, cumpriu todas as condi¢des
estabelecidas quanto a entrega, tipo, quantidade e qualidade dos produtos, de forma
satisfatoria, ndo havendo em nossos registros nada que a desabone.

Por ser verdade, firmamos o presente atestado.

24° Q.R. C. P. N - 3uix. indlanopoks
IRACEMA BOQUETTI usnou« OFICIAL

Ay, dos Encalipy 17-050- Tel; 5543-151%
AUTENTIC AD entico a presente
<fipia reor rréflca £ n'}rme o orlg!nal

CENL K PIF SEEISES o SO R | 4

Sao Paulo, 11 de outubro de 2019
T H\gn 9 JAN, 7 b

EETE m‘n( n.nln 1
.o M Apareado d3 Site - falr
Rl:ardo AMeanrdre Alcéntara -19 $ub. |

Lol e e
ANA WELL E’lADEBARRos -

Diretor. Yécnico il
CAMGC/ GGDM/ CAF

COORDENADORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 188, 17 andar | CEP 05403-000 | Sdo Paulo, SP | Fone: {11) 3066-8000



A\ CERTIFICADO DE LICENCIAMENTO

GOVERNO DO
DISTRITO FEDERAL

Data de Emissao do Documento: 18/10/2017 15:09:47

DADOS DA EMPRESA

Nome da empresa: HOSP - LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

CNPJ da sede 06.081.203/0001-36 NIRE da sede (matriz): 53 2 0122986-6

Natureza Juridica: SOCIEDADE EMPRESARIA LIMITADA

Porte da Empresa: Normal NIRE do 53 2 0122986-6

Endereco: SETOR STRC TRECHO 3 CONJUNTO C LT 6 BOX 03 ZONA INDUSTRIAL GUARA ,
BRASILIA, DF

PARECER DE VIABILIDADE

Inscricao IPTU-30385164 Protocolo RLE: 20171501494531

Endereco SETOR STRC TRECHO 3 CONJUNTO C LT 6 BOX 03 ZONA INDUSTRIAL GUARA ,
Setor de Industria e Abastecimento - SIA, BRASILIA, DF

Area do estabelecimento (em 697.08

Atividade 1:

4644-3/01-Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

Restricdes de operacéo:
N&o ha

Atividade 2:
4644-3/02-Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso veterinario

Restricdes de operacéo:
Nao ha

Atividade 3:
4645-1/01-Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, cirirgico, hospitalar e de laboratdrios

Restricdes de operacgdao:
Nao ha

Atividade 4:
4646-0/01-Comércio atacadista de cosméticos e produtos de perfumaria

Restricdes de operacéo:
N&o ha

Atividade 5:
4771-7/01-Comércio varejista de produtos farmacéuticos, sem manipulacéo de formulas

Restricdes de operacéo:
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Nao ha

Atividade 6:
4772-5/00-Comércio varejista de cosméticos, produtos de perfumaria e de higiene pessoal

Restricdes de operacéo:
N&o ha

Atividade 7:
7020-4/00-Atividades de consultoria em gestdo empresarial, exceto consultoria técnica especifica

Restricdes de operacéo:
N&o ha

Atividade 8:
9609-2/99-Outras atividades de servigcos pessoais ndo especificadas anteriormente

Restricdes de operacéo:
N&o ha

LICENCAS DO ESTABELECIMENTO/EMPRESA

Endereco: SETOR STRC TRECHO 3 CONJUNTO C LT 6 BOX 03 ZONA INDUSTRIAL GUARA ,
_ BRASILIA, DF

CNPJ: 06.081.203/0001-36 NIRE: 53 2 0122986-6
AGEFIS DF

Atividade: Tipo da licenca: Situacdo Atual:

4644-3/01-Comércio atacadista de medicamentos Licenca de Funcionamento - Ativa

e drogas de uso humano MUNICIPAL

Numero da Licenca: Validade da Licenca: Licenca emitida por:

20171401500467 03/10/2022 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:

03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

Declaro que o estabelecimento atende aos par&dmetros de acessibilidade estabelecidos quanto a calgada
circundante, ao acesso ao estabelecimento, a circulacéo interna e ao(s) sanitario(s) e que as demais normas de
acessibilidade seréo atendidas, de acordo com o tipo de atividade a ser desenvolvida, nos termos da Lei n°
5.547/2015 e regulamentacdes.

Declaro que efetuarei o recolhimento da Taxa de Funcionamento do Estabelecimento - TFE, nos termos da Lei n.°
783/2008 e que nao consta nenhum débito junto a AGEFIS. Para consulta de débitos junto a AGEFIS, utilizar o link
http://www.agefis.df.gov.br/segunda_via/list form.

Declaro estar ciente de que deverei assegurar a pessoa com deficiéncia visual o direito de ingressar e permanecer,
acompanhado de seu céo guia, em qualquer local publico ou privado, em qualquer meio de transporte e
estabelecimento comercial ou industrial, de servicos e de salde, observadas as condi¢des definidas na Lei n.°
2.996/2002.

Declaro estar ciente de que devo cumprir as normas de limpeza urbana relativas a segregagdo, armazenamento
externo, acondicionamento, coleta, transporte e destinacdo final de residuos sélidos em area publica, nos termos da
Lei Federal n° 12.305/2010, Leis Distritais n°® 5.418/2014, 4.464/2010 e 972/1995.

Declaro estar ciente de que a numeracao predial/enderecamento devera ser afixada no local antes do inicio das
atividades do estabelecimento.
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Atividade:

4645-1/01-Comeércio atacadista de instrumentos e
materiais para uso médico, cirargico, hospitalar e

de laboratérios
Nimero da Licencga:

20171401500467

Data de Emissao:
03/10/2017 11:53:01

Tipo da licenca:

Licenca de Funcionamento -
MUNICIPAL

Validade da Licencga:
03/10/2022

Protocolo RLE:
20171401500467

Situacao Atual:
Ativa

Licenca emitida por:
RLE

Regra aplicavel a:
Estabelecimento

Declaragdes de Licenciamento:

Declaro que o estabelecimento atende aos parédmetros de acessibilidade estabelecidos quanto a calcada
circundante, ao acesso ao estabelecimento, a circulagdo interna e ao(s) sanitario(s) e que as demais normas de
acessibilidade serdo atendidas, de acordo com o tipo de atividade a ser desenvolvida, nos termos da Lei n°
5.547/2015 e regulamentacdes.

Declaro que efetuarei o recolhimento da Taxa de Funcionamento do Estabelecimento - TFE, nos termos da Lei n.°
783/2008 e que nao consta nenhum débito junto a AGEFIS. Para consulta de débitos junto a AGEFIS, utilizar o link
http://www.agefis.df.gov.br/segunda_via/list_form.

Declaro estar ciente de que deverei assegurar a pessoa com deficiéncia visual o direito de ingressar e permanecer,
acompanhado de seu céo guia, em qualquer local publico ou privado, em qualquer meio de transporte e
estabelecimento comercial ou industrial, de servigos e de salde, observadas as condi¢des definidas na Lei n.°
2.996/2002.

Declaro estar ciente de que devo cumprir as normas de limpeza urbana relativas a segregacéo, armazenamento
externo, acondicionamento, coleta, transporte e destinacao final de residuos solidos em area publica, nos termos da
Lei Federal n® 12.305/2010, Leis Distritais n® 5.418/2014, 4.464/2010 e 972/1995.

Declaro estar ciente de que a numeracao predial/enderecamento devera ser afixada no local antes do inicio das
atividades do estabelecimento.

Atividade: Tipo da licenca: Situacao Atual:
4646-0/01-Comércio atacadista de cosméticos e  Licenca de Funcionamento - Ativa

produtos de perfumaria MUNICIPAL

Numero da Licenga: Validade da Licenca: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2022 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:

03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

Declaro que o estabelecimento atende aos parametros de acessibilidade estabelecidos quanto a cal¢ada
circundante, ao acesso ao estabelecimento, a circulagéo interna e ao(s) sanitario(s) e que as demais normas de
acessibilidade serédo atendidas, de acordo com o tipo de atividade a ser desenvolvida, nos termos da Lei n°
5.547/2015 e regulamentacgdes.

Declaro que efetuarei o recolhimento da Taxa de Funcionamento do Estabelecimento - TFE, nos termos da Lei n.°
783/2008 e que nao consta nenhum débito junto a AGEFIS. Para consulta de débitos junto a AGEFIS, utilizar o link
http://www.agefis.df.gov.br/segunda_via/list form.

Declaro estar ciente de que deverei assegurar a pessoa com deficiéncia visual o direito de ingressar e permanecer,
acompanhado de seu céo guia, em qualquer local publico ou privado, em qualquer meio de transporte e
estabelecimento comercial ou industrial, de servigos e de salde, observadas as condi¢des definidas na Lei n.°
2.996/2002.

Declaro estar ciente de que devo cumprir as normas de limpeza urbana relativas a segregagdo, armazenamento
externo, acondicionamento, coleta, transporte e destinagéo final de residuos sélidos em area publica, nos termos da
Lei Federal n® 12.305/2010, Leis Distritais n® 5.418/2014, 4.464/2010 e 972/1995.

Declaro estar ciente de que a numeracao predial/enderecamento devera ser afixada no local antes do inicio das
atividades do estabelecimento.
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Atividade:

7020-4/00-Atividades de consultoria em gestédo
empresarial, exceto consultoria técnica especifica
Nimero da Licencga:

20171401500467

Data de Emisséo:

03/10/2017 11:53:01

Tipo da licenca:

Licenca de Funcionamento -
MUNICIPAL

Validade da Licencga:
03/10/2022

Protocolo RLE:
20171401500467

Situacao Atual:
Ativa

Licenca emitida por:
RLE

Regra aplicavel a:
Estabelecimento

Declaragdes de Licenciamento:

Declaro que o estabelecimento atende aos parédmetros de acessibilidade estabelecidos quanto a calcada
circundante, ao acesso ao estabelecimento, a circulagdo interna e ao(s) sanitario(s) e que as demais normas de
acessibilidade serdo atendidas, de acordo com o tipo de atividade a ser desenvolvida, nos termos da Lei n°
5.547/2015 e regulamentacdes.

Declaro que efetuarei o recolhimento da Taxa de Funcionamento do Estabelecimento - TFE, nos termos da Lei n.°
783/2008 e que nao consta nenhum débito junto a AGEFIS. Para consulta de débitos junto a AGEFIS, utilizar o link
http://www.agefis.df.gov.br/segunda_via/list_form.

Declaro estar ciente de que deverei assegurar a pessoa com deficiéncia visual o direito de ingressar e permanecer,
acompanhado de seu céo guia, em qualquer local publico ou privado, em qualquer meio de transporte e
estabelecimento comercial ou industrial, de servigos e de salde, observadas as condi¢des definidas na Lei n.°
2.996/2002.

Declaro estar ciente de que devo cumprir as normas de limpeza urbana relativas a segregacéo, armazenamento
externo, acondicionamento, coleta, transporte e destinacao final de residuos solidos em area publica, nos termos da
Lei Federal n® 12.305/2010, Leis Distritais n® 5.418/2014, 4.464/2010 e 972/1995.

Declaro estar ciente de que a numeracao predial/enderecamento devera ser afixada no local antes do inicio das
atividades do estabelecimento.

Atividade: Tipo da licenca: Situacao Atual:
9609-2/99-Outras atividades de servi¢os pessoais Licenca de Funcionamento - Ativa

nédo especificadas anteriormente MUNICIPAL

Numero da Licenga: Validade da Licenca: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2022 RLE

Protocolo RLE:
20171401500467

Data de Emissao:
03/10/2017 11:53:01

Regra aplicavel a:
Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

Declaro que o estabelecimento atende aos parametros de acessibilidade estabelecidos quanto a cal¢ada
circundante, ao acesso ao estabelecimento, a circulagéo interna e ao(s) sanitario(s) e que as demais normas de
acessibilidade serédo atendidas, de acordo com o tipo de atividade a ser desenvolvida, nos termos da Lei n°
5.547/2015 e regulamentacgdes.

Declaro que efetuarei o recolhimento da Taxa de Funcionamento do Estabelecimento - TFE, nos termos da Lei n.°
783/2008 e que nao consta nenhum débito junto a AGEFIS. Para consulta de débitos junto a AGEFIS, utilizar o link
http://www.agefis.df.gov.br/segunda_via/list form.

Declaro estar ciente de que deverei assegurar a pessoa com deficiéncia visual o direito de ingressar e permanecer,
acompanhado de seu céo guia, em qualquer local publico ou privado, em qualquer meio de transporte e
estabelecimento comercial ou industrial, de servigos e de salde, observadas as condi¢des definidas na Lei n.°
2.996/2002.

Declaro estar ciente de que devo cumprir as normas de limpeza urbana relativas a segregagdo, armazenamento
externo, acondicionamento, coleta, transporte e destinagéo final de residuos sélidos em area publica, nos termos da
Lei Federal n® 12.305/2010, Leis Distritais n® 5.418/2014, 4.464/2010 e 972/1995.

Declaro estar ciente de que a numeracao predial/enderecamento devera ser afixada no local antes do inicio das
atividades do estabelecimento.
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CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL

Atividade: Tipo da licenca: Situacgéo Atual:
4644-3/01-Comércio atacadista de medicamentos Relatério de Vistoria do Corpo  Ativa

e drogas de uso humano de Bombeiros - ESTADUAL

Numero da Licencga: Validade da Licenca: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2027 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

Declaro que os sistemas de seguranc¢a contra incéndio e péanico instalados na edificagdo estdo em conformidade
com o regulamento de segurancga contra incéndio e panico, nos termos da Lei n°® 5.547/2015 e decretos
regulamentadores.

Atividade: Tipo da licenga: Situacdo Atual:

4645-1/01-Comeércio atacadista de instrumentos e Relatério de Vistoria do Corpo  Ativa
materiais para uso médico, cirargico, hospitalar e  de Bombeiros - ESTADUAL
de laboratérios

Nimero da Licencga: Validade da Licencga: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2027 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢cdes de Licenciamento:

Declaro que os sistemas de seguranc¢a contra incéndio e péanico instalados na edificacdo estdo em conformidade
com o regulamento de segurancga contra incéndio e panico, nos termos da Lei n°® 5.547/2015 e decretos
regulamentadores.

Atividade: Tipo da licenca: Situacdo Atual:
4646-0/01-Comércio atacadista de cosméticos e  Relatorio de Vistoria do Corpo  Ativa

produtos de perfumaria de Bombeiros - ESTADUAL

Nimero da Licencga: Validade da Licencga: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2027 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declaragdes de Licenciamento:

Declaro que os sistemas de seguranc¢a contra incéndio e péanico instalados na edificacdo estdo em conformidade
com o regulamento de seguranca contra incéndio e panico, nos termos da Lei n® 5.547/2015 e decretos
regulamentadores.

Atividade: Tipo da licenca: Situacao Atual:

7020-4/00-Atividades de consultoria em gestédo Relatério de Vistoria do Corpo  Ativa
empresarial, exceto consultoria técnica especifica de Bombeiros - ESTADUAL

Numero da Licenga: Validade da Licenga: Licenga emitida por:
20171401500467 03/10/2027 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

Declaro que os sistemas de seguranca contra incéndio e panico instalados na edificacao estdo em conformidade
com o regulamento de seguranga contra incéndio e panico, nos termos da Lei n® 5.547/2015 e decretos
regulamentadores.
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Atividade:

9609-2/99-Outras atividades de servigos pessoais

nao especificadas anteriormente

Nimero da Licencga:
20171401500467

Data de Emissao:
03/10/2017 11:53:01

Declaragdes de Licenciamento:

Tipo da licenca:

Relatorio de Vistoria do Corpo

de Bombeiros - ESTADUAL
Validade da Licencga:
03/10/2027

Protocolo RLE:
20171401500467

Situacao Atual:
Ativa

Licenca emitida por:
RLE

Regra aplicavel a:
Estabelecimento

Declaro que os sistemas de seguranc¢a contra incéndio e péanico instalados na edificacdo estdo em conformidade
com o regulamento de seguranca contra incéndio e panico, nos termos da Lei n® 5.547/2015 e decretos

regulamentadores.

DIRETORIA DE VIGILANCIA SANITARIA

Atividade:

4644-3/01-Comércio atacadista de medicamentos

e drogas de uso humano
Nimero da Licencga:

MED 059-10

Data de Emissao:
13/10/2017 15:53:46

Tipo da licenca:

Licenca Sanitaria - ESTADUAL

Validade da Licencga:
10/10/2018

Protocolo RLE:
20171401500467

Situacao Atual:
Ativa

Licenca emitida por:
Orgéo

Regra aplicavel a:
Estabelecimento

Atividade:

4645-1/01-Comércio atacadista de instrumentos e

materiais para uso médico, cirargico, hospitalar e
de laboratérios
Nimero da Licencga:

MED 059-10

Data de Emissao:
13/10/2017 15:54:58

Tipo da licenca:

Licenca Sanitaria - ESTADUAL

Validade da Licencga:
10/10/2018

Protocolo RLE:
20171401500467

Situacao Atual:
Ativa

Licenca emitida por:
Orgéo
Regra aplicavel a:

Estabelecimento

Atividade:

4646-0/01-Comércio atacadista de cosméticos e
produtos de perfumaria
Nimero da Licencga:

20171401500467

Data de Emissao:
03/10/2017 11:53:01

Declara¢cdes de Licenciamento:

Tipo da licenca:

Licenca Sanitaria - ESTADUAL

Validade da Licencga:
03/10/2020

Protocolo RLE:
20171401500467

Situacéo Atual:
Ativa

Licenca emitida por:
RLE

Regra aplicavel a:

Estabelecimento

Declaro estar ciente de que deverei comparecer a unidade da Vigilancia Sanitaria do Distrito Federal, no prazo de
30 (trinta) dias da emisséo da licenca, para apresentacéo dos documentos do Responsavel Técnico (RT) e
assinatura do respectivo termo, nos termos da Lei n® 5.321/2014 e alterages.
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Atividade: Tipo da licencga: Situacdo Atual:

9609-2/99-Outras atividades de servigcos pessoais Licenca Sanitaria - ESTADUAL Ativa
nao especificadas anteriormente

Numero da Licenga: Validade da Licencga:

20171401500467 03/10/2020 RLE

Licenga emitida por:

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

Declaro que ndo havera no exercicio da atividade procedimentos invasivos tais como aplicacédo de injetaveis,
ginecoldgicas, urolégicas, oftalmoldgicas, pequenas cirurgias realizadas em ambiente ambulatorial e similares,
inclusive os procedimentos estéticos, nos termos da Lei n°® 5.321/2014 e alteracdes.

Declaro estar ciente de que deverei cumprir o disposto no Cdodigo de Saude do Distrito Federal, Lei n°® 5.321/2014,
demais legisla¢fes sanitarias federais e distritais aplicaveis ao meu ramo de atividade, e atender as Boas Préticas e
saude do trabalhador, assumindo civil e criminalmente inteira responsabilidade pela veracidade das informacdes
agui prestadas, nos termos da Lei n® 5.321/2014 e alteracgoes.

IBRAM

Atividade:

4644-3/01-Comeércio atacadista de medicamentos

e drogas de uso humano
Nimero da Licencga:

Tipo da licenca:

Licenca Ambiental para
Operacao - ESTADUAL
Validade da Licencga:

Situacgéo Atual:
Ativa

Licenca emitida por:

20171401500467 03/10/2022 RLE
Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢cdes de Licenciamento:

DECLARO estar ciente das obrigatoriedades do art. 4° da Resolugdo CONAM n° 03/2014 para o exercicio da(s)
atividade(s) econémica(s), que expressa a obrigatoriedade de:

| - Projetar o empreendimento/atividade considerando as Normas Brasileiras de Referéncia - NBR que
regulamentam a matéria, em especial as que abordam o tratamento dos efluentes liquidos e gasosos e a disposi¢éo
final adequada dos residuos sélidos.

Il - Adquirir material de emprego imediato na construcgdo civil, bem como madeiras e outros insumos de
fornecedores devidamente regularizados no 6rgdo ambiental competente.

IlI- Possuir a Outorga de Uso dos Recursos Hidricos ou Dispensa de Outorga, quando for o caso.

DECLARO estar ciente das diretrizes e responsabilidades dos geradores de residuos solidos estabelecidos pela
Politica Nacional de Residuos Sélidos, instituida pela Lei n°® 12.305/2010.

DECLARO ainda que, para o exercicio da atividade, ndo ocorrera, sem manifestagcéo especifica do IBRAM:

1. Intervencéo em Areas de Preservacéo Permanente (APP), notadamente sobre campos de murundus, nos termos
da Instru¢cdo Normativa n° 39/2014, no entorno de nascentes e veredas, em areas de solo hidromorfico e demais
APPs estabelecidas pela Lei Federal n°® 12.651/2012;

2. Supresséao de vegetacdo e corte de arvores isoladas;

3. Instalacio em Areas de Protecéo de Manancial (APM) do Distrito Federal, conforme Lei Complementar n°
803/2009;

4. Instalacdo dentro dos limites de parques publicos de quaisquer natureza, unidades de conservagéo de protecéo
integral ou zonas restritas de unidades de conservacao de uso sustentavel, de acordo com a Lei n® 9.985/2000, a
Lei Complementar n® 827/2010 e Guia de Unidades de Conservacéo do Distrito Federal em:
http://www.ibram.df.gov.br/informacoes/unidade-de-conservacao.html;
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5. A instalagdo em imdével rural em situacgao irregular quanto as exigéncias da Lei Federal n® 12.651/2012 no que se
refere a destinacdo da Reserva Legal obrigatdria e inscricdo no Cadastro Ambiental Rural - CAR, nos termos do
disposto no Decreto Federal n® 7.830/2012, Decreto Federal n° 8.235/2014, Instru¢do Normativa MMA n°® 02/2014,
Decreto Distrital n°® 36.579/2015 e Instrucdo Normativa IBRAM n°® 99/2014".

Declaro estar ciente das normas e restri¢cbes estabelecidas abaixo:

¢, Geradores de energia elétrica ou abastecimento de veiculos - A instalacdo e operacdo de tanques de
combustiveis aéreos com capacidade volumétrica inferior a 15 m3 (quinze metros cubicos), destinados a
alimentacéo dos geradores ou ao abastecimento de veiculos, sdo atividades dispensadas de licenciamento
ambiental, conforme Instru¢@o n° 213/2013/IBRAM. Entretanto, a instala¢@o e opera¢éo desses tanques devem
seguir os critérios e parametros estabelecidos pelas NBRs/ABNTs, como por exemplo, instalacao de bacia de
contencdo e impermeabilizagdo da mesma;

¢, Caldeiras - Devem ser observados os limites maximos de emissao de poluentes no ar para processos de
combustéo externa de fontes fixas de polui¢édo estabelecidos na Resolu¢do CONAMA n° 08/1990 e demais
regulamentacdes;

¢, Camaras frias- Caso estas utilizem o gas amonia em seu processo de resfriamento, deverao ser seguidas as
Recomendagdes sobre Operacdo e Manutencdo de Sistemas de Refrigeragdo por Aménia estabelecidas pelo
Ministério do Meio Ambiente em (http://www.mma.gov.br/estruturas/ozonio/_publicacao/
130_publicaca001062010034236.pdf);

¢, Efluentes liquidos ¢, O langcamento de efluentes na rede coletora de esgotos da CAESB devera observar os
critério e parametros estabelecidos pelo Decreto n° 18.328, de 08 de junho de 1997 e regulamentacdes vigentes.
No caso de destinacao a fossas sépticas, deverdo ser cumpridas as exigéncias e restricdes da NBR 7.229/1993 e
regulamentacgdes vigentes.

Atividade: Tipo da licenca: Situacéo Atual:

4645-1/01-Comércio atacadista de instrumentos e Licengca Ambiental para Ativa
materiais para uso médico, cirargico, hospitalar e  Operacédo - ESTADUAL
de laboratérios

Numero da Licenca: Validade da Licenca: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2022 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

DECLARO estar ciente das obrigatoriedades do art. 4° da Resolugdo CONAM n° 03/2014 para o exercicio da(s)
atividade(s) econ6mica(s), que expressa a obrigatoriedade de:

| - Projetar o empreendimento/atividade considerando as Normas Brasileiras de Referéncia - NBR que
regulamentam a matéria, em especial as que abordam o tratamento dos efluentes liquidos e gasosos e a disposi¢ao
final adequada dos residuos sélidos.

Il - Adquirir material de emprego imediato na construcéo civil, bem como madeiras e outros insumos de
fornecedores devidamente regularizados no érgdo ambiental competente.

IlI- Possuir a Outorga de Uso dos Recursos Hidricos ou Dispensa de Outorga, quando for o caso.

DECLARO estar ciente das diretrizes e responsabilidades dos geradores de residuos sélidos estabelecidos pela
Politica Nacional de Residuos Sdlidos, instituida pela Lei n® 12.305/2010.

DECLARO ainda que, para o exercicio da atividade, ndo ocorrera, sem manifestagdo especifica do IBRAM:

1. Intervencéo em Areas de Preservacdo Permanente (APP), notadamente sobre campos de murundus, nos termos
da Instrucao Normativa n° 39/2014, no entorno de nascentes e veredas, em areas de solo hidromérfico e demais
APPs estabelecidas pela Lei Federal n® 12.651/2012;

2. Supressdo de vegetacao e corte de arvores isoladas;

3. Instalagio em Areas de Protecdo de Manancial (APM) do Distrito Federal, conforme Lei Complementar n°
803/2009;

4. Instalacao dentro dos limites de parques publicos de quaisquer natureza, unidades de conservacéo de protecéo
integral ou zonas restritas de unidades de conservacéo de uso sustentavel, de acordo com a Lei n® 9.985/2000, a
Lei Complementar n® 827/2010 e Guia de Unidades de Conservacédo do Distrito Federal em;
http://www.ibram.df.gov.br/informacoes/unidade-de-conservacao.html;

5. A instalagdo em imoével rural em situacao irregular quanto as exigéncias da Lei Federal n® 12.651
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/2012 no que se refere a destinagdo da Reserva Legal obrigatéria e inscricdo no Cadastro Ambiental Rural - CAR,
nos termos do disposto no Decreto Federal n® 7.830/2012, Decreto Federal n® 8.235/2014, Instru¢cdo Normativa
MMA n° 02/2014, Decreto Distrital n°® 36.579/2015 e Instrucdo Normativa IBRAM n°® 99/2014".

Declaro estar ciente das normas e restri¢cbes estabelecidas abaixo:

¢, Geradores de energia elétrica ou abastecimento de veiculos - A instalacdo e operacdo de tanques de
combustiveis aéreos com capacidade volumétrica inferior a 15 m3 (quinze metros cubicos), destinados a
alimentacéo dos geradores ou ao abastecimento de veiculos, sdo atividades dispensadas de licenciamento
ambiental, conforme Instru¢@o n° 213/2013/IBRAM. Entretanto, a instala¢é@o e opera¢éo desses tanques devem
seguir os critérios e parametros estabelecidos pelas NBRs/ABNTs, como por exemplo, instalacao de bacia de
contencdo e impermeabilizagdo da mesma;

¢, Caldeiras - Devem ser observados os limites maximos de emissao de poluentes no ar para processos de
combustéo externa de fontes fixas de polui¢édo estabelecidos na Resolu¢do CONAMA n° 08/1990 e demais
regulamentacdes;

¢, Camaras frias- Caso estas utilizem o gas amonia em seu processo de resfriamento, deverao ser seguidas as
Recomendagdes sobre Operacdo e Manutencdo de Sistemas de Refrigeragdo por Aménia estabelecidas pelo
Ministério do Meio Ambiente em (http://www.mma.gov.br/estruturas/ozonio/_publicacao/
130_publicaca001062010034236.pdf);

¢, Efluentes liquidos ¢, O langcamento de efluentes na rede coletora de esgotos da CAESB devera observar os
critério e parametros estabelecidos pelo Decreto n° 18.328, de 08 de junho de 1997 e regulamentacdes vigentes.
No caso de destinacao a fossas sépticas, deverdo ser cumpridas as exigéncias e restricdes da NBR 7.229/1993 e
regulamentacgdes vigentes.

Atividade: Tipo da licenca: Situacéo Atual:
4646-0/01-Comércio atacadista de cosméticos e  Licenga Ambiental para Ativa

produtos de perfumaria Operagédo - ESTADUAL

Numero da Licencga: Validade da Licenca: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2022 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

DECLARO estar ciente das obrigatoriedades do art. 4° da Resolugdo CONAM n° 03/2014 para o exercicio da(s)
atividade(s) econbmica(s), que expressa a obrigatoriedade de:

| - Projetar o empreendimento/atividade considerando as Normas Brasileiras de Referéncia - NBR que
regulamentam a matéria, em especial as que abordam o tratamento dos efluentes liquidos e gasosos e a disposi¢éo
final adequada dos residuos sélidos.

Il - Adquirir material de emprego imediato na construcao civil, bem como madeiras e outros insumos de
fornecedores devidamente regularizados no érgdo ambiental competente.

IlI- Possuir a Outorga de Uso dos Recursos Hidricos ou Dispensa de Outorga, quando for o caso.

DECLARO estar ciente das diretrizes e responsabilidades dos geradores de residuos sélidos estabelecidos pela
Politica Nacional de Residuos Sélidos, instituida pela Lei n° 12.305/2010.

DECLARO ainda que, para o exercicio da atividade, ndo ocorrera, sem manifestacdo especifica do IBRAM:

1. Intervencéo em Areas de Preservacdo Permanente (APP), notadamente sobre campos de murundus, nos termos
da Instrucdo Normativa n° 39/2014, no entorno de nascentes e veredas, em &reas de solo hidromorfico e demais
APPs estabelecidas pela Lei Federal n® 12.651/2012;

2. Supresséo de vegetacao e corte de arvores isoladas;

3. Instalag@o em Areas de Protecéo de Manancial (APM) do Distrito Federal, conforme Lei Complementar n°
803/2009;

4. Instalacdo dentro dos limites de parques publicos de quaisquer natureza, unidades de conservacéo de protecédo
integral ou zonas restritas de unidades de conservacao de uso sustentavel, de acordo com a Lei n® 9.985/2000, a
Lei Complementar n® 827/2010 e Guia de Unidades de Conservacéo do Distrito Federal em:
http://www.ibram.df.gov.br/informacoes/unidade-de-conservacao.html;

5. A instalacdo em imo&vel rural em situacao irregular quanto as exigéncias da Lei Federal n® 12.651/2012 no que se

refere a destinacédo da Reserva Legal obrigatéria e inscricdo no Cadastro Ambiental Rural - CAR, nos termos do
disposto no Decreto Federal n® 7.830/2012, Decreto Federal n® 8.235
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/2014, Instrucdo Normativa MMA n° 02/2014, Decreto Distrital n® 36.579/2015 e Instru¢do Normativa IBRAM n°
99/2014".

Declaro estar ciente das normas e restricdes estabelecidas abaixo:

¢, Geradores de energia elétrica ou abastecimento de veiculos - A instalacéo e operacéo de tanques de
combustiveis aéreos com capacidade volumétrica inferior a 15 m3 (quinze metros cubicos), destinados a
alimentacéo dos geradores ou ao abastecimento de veiculos, sdo atividades dispensadas de licenciamento
ambiental, conforme Instrugdo n° 213/2013/IBRAM. Entretanto, a instalacdo e operacdo desses tanques devem
seguir os critérios e parametros estabelecidos pelas NBRs/ABNTs, como por exemplo, instalacdo de bacia de
contenc¢do e impermeabilizacdo da mesma;

¢, Caldeiras - Devem ser observados os limites maximos de emisséo de poluentes no ar para processos de
combustéo externa de fontes fixas de poluig&o estabelecidos na Resolugdo CONAMA n° 08/1990 e demais
regulamentacoes;

¢, Camaras frias- Caso estas utilizem o gas aménia em seu processo de resfriamento, deverdo ser seguidas as
Recomendacfes sobre Operacao e Manutencédo de Sistemas de Refrigeracdo por Aménia estabelecidas pelo
Ministério do Meio Ambiente em (http://www.mma.gov.br/estruturas/ozonio/_publicacao/
130_publicacao01062010034236.pdf);

¢, Efluentes liquidos ¢, O lancamento de efluentes na rede coletora de esgotos da CAESB devera observar os
critério e pardmetros estabelecidos pelo Decreto n° 18.328, de 08 de junho de 1997 e regulamenta¢des vigentes.
No caso de destinagdo a fossas sépticas, deverdo ser cumpridas as exigéncias e restricdes da NBR 7.229/1993 e
regulamentacdes vigentes.

Atividade: Tipo da licenga: Situacdo Atual:

7020-4/00-Atividades de consultoria em gestédo Licenga Ambiental para Ativa
empresatrial, exceto consultoria técnica especifica Operacao - ESTADUAL

Nimero da Licencga: Validade da Licencga: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2022 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢cdes de Licenciamento:

DECLARO estar ciente das obrigatoriedades do art. 4° da Resolugdo CONAM n° 03/2014 para o exercicio da(s)
atividade(s) econémica(s), que expressa a obrigatoriedade de:

| - Projetar o empreendimento/atividade considerando as Normas Brasileiras de Referéncia - NBR que
regulamentam a matéria, em especial as que abordam o tratamento dos efluentes liquidos e gasosos e a disposi¢éo
final adequada dos residuos sélidos.

Il - Adquirir material de emprego imediato na construgdo civil, bem como madeiras e outros insumos de
fornecedores devidamente regularizados no 6rgdo ambiental competente.

IlI- Possuir a Outorga de Uso dos Recursos Hidricos ou Dispensa de Outorga, quando for o caso.

DECLARO estar ciente das diretrizes e responsabilidades dos geradores de residuos solidos estabelecidos pela
Politica Nacional de Residuos Sélidos, instituida pela Lei n°® 12.305/2010.

DECLARO ainda que, para o exercicio da atividade, ndo ocorrera, sem manifestacdo especifica do IBRAM:

1. Intervencéo em Areas de Preservacéo Permanente (APP), notadamente sobre campos de murundus, nos termos
da Instru¢cdo Normativa n° 39/2014, no entorno de nascentes e veredas, em areas de solo hidromorfico e demais
APPs estabelecidas pela Lei Federal n°® 12.651/2012;

2. Supresséao de vegetacdo e corte de arvores isoladas;

3. Instalacio em Areas de Protecéo de Manancial (APM) do Distrito Federal, conforme Lei Complementar n°
803/2009;

4. Instalacdo dentro dos limites de parques publicos de quaisquer natureza, unidades de conservacéo de protecéo
integral ou zonas restritas de unidades de conservacao de uso sustentavel, de acordo com a Lei n® 9.985/2000, a
Lei Complementar n® 827/2010 e Guia de Unidades de Conservacéo do Distrito Federal em:
http://www.ibram.df.gov.br/informacoes/unidade-de-conservacao.html;

5. Ainstalacdo em imo&vel rural em situacao irregular quanto as exigéncias da Lei Federal n® 12.651/2012 no que se
refere a destinacédo da Reserva Legal obrigatéria e inscricdo no Cadastro Ambiental Rural - CAR, nos termos do
disposto no Decreto Federal n® 7.830/2012, Decreto Federal n® 8.235/2014, Instru¢do Normativa MMA n° 02/2014,
Decreto Distrital n® 36.579/2015 e Instrucdo Normativa
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IBRAM n° 99/2014".

Atividade: Tipo da licencga: Situacdo Atual:
9609-2/99-Outras atividades de servicos pessoais Licenca Ambiental para Ativa

nao especificadas anteriormente Operacéo - ESTADUAL

Numero da Licencga: Validade da Licencga: Licenca emitida por:
20171401500467 03/10/2022 RLE

Data de Emisséo: Protocolo RLE: Regra aplicavel a:
03/10/2017 11:53:01 20171401500467 Estabelecimento

Declara¢des de Licenciamento:

DECLARO estar ciente das obrigatoriedades do art. 4° da Resolucdo CONAM n° 03/2014 para o exercicio da(s)
atividade(s) econ6mica(s), que expressa a obrigatoriedade de:

| - Projetar o empreendimento/atividade considerando as Normas Brasileiras de Referéncia - NBR que
regulamentam a matéria, em especial as que abordam o tratamento dos efluentes liquidos e gasosos e a disposi¢éo
final adequada dos residuos sélidos.

Il - Adquirir material de emprego imediato na construc¢ao civil, bem como madeiras e outros insumos de
fornecedores devidamente regularizados no 6rgdo ambiental competente.

I1I- Possuir a Outorga de Uso dos Recursos Hidricos ou Dispensa de Outorga, quando for o caso.

DECLARO estar ciente das diretrizes e responsabilidades dos geradores de residuos solidos estabelecidos pela
Politica Nacional de Residuos Sélidos, instituida pela Lei n°® 12.305/2010.

DECLARO ainda que, para o exercicio da atividade, ndo ocorrera, sem manifestacéo especifica do IBRAM:

1. Intervencdo em Areas de Preservacdo Permanente (APP), notadamente sobre campos de murundus, nos termos
da Instrugcdo Normativa n° 39/2014, no entorno de nascentes e veredas, em areas de solo hidromorfico e demais
APPs estabelecidas pela Lei Federal n° 12.651/2012;

2. Supressdéo de vegetacao e corte de arvores isoladas;

3. Instalacdo em Areas de Protecdo de Manancial (APM) do Distrito Federal, conforme Lei Complementar n°
803/2009;

4. Instalacao dentro dos limites de parques publicos de quaisquer natureza, unidades de conservacgéo de protecéo
integral ou zonas restritas de unidades de conservacéo de uso sustentavel, de acordo com a Lei n® 9.985/2000, a
Lei Complementar n® 827/2010 e Guia de Unidades de Conservacédo do Distrito Federal em:
http://www.ibram.df.gov.br/informacoes/unidade-de-conservacao.html;

5. A instalagcdo em imd&vel rural em situacao irregular quanto as exigéncias da Lei Federal n® 12.651/2012 no que se
refere & destinacdo da Reserva Legal obrigatéria e inscricdo no Cadastro Ambiental Rural - CAR, nos termos do
disposto no Decreto Federal n® 7.830/2012, Decreto Federal n® 8.235/2014, Instru¢do Normativa MMA n° 02/2014,
Decreto Distrital n® 36.579/2015 e Instru¢do Normativa IBRAM n° 99/2014".
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01/03/2019 201.24.26.22/visadf/aspl/rellicenca1.asp?codigolicenca=6228&codigoempresa=1305&codigoinspetoria=10&usuario=1132

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

— ;’,— Nicleo de Inspe¢io GUARA

LICENCA SANITARIA N° MED.00045-10

1. Identificagao do licenciado:

Razao Social/Profissional Autdbnomo
HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

CNPJ/CPF CNES CEP
06.081.203/0001-36 71225533

Enderego Completo
STRC TRECHO 03 CONJUNTO C LT 06 BOX 03, SIA

' 2. Atividades econdmicas aprovadas (CNAE/detalhamento):

4644-3/01-Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

4645-1/01-Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, ciriirgico, hospitalar e de laboratérios

4646-0/01-Comércio atacadista de cosméticos e produtos de perfumaria

3. Quadro de Responsabilidade Técnica:

(Nome) (Formagao) (Especialidade) (Conselho/N° Inscrigao)
ROBERTO SOARES GUIMARAES FARMACEUTICO 3816
L Ar A e et
4. Atividades terceirizadas:
(Area) (Nome) (CNPJ) (N° Licenga Sanitaria)
. . STERICYCLE GESTAO AMBIENTAL 01.568.077/0006-30
Gerenciamento de Residuos
LTDA

Dedetizagiio ECOLAB QUIMICA LTDA HOSSSLIH TR

Transport.e retirada e entrega de ANTONIO MARQUE DAS NEVES 19.035.166/0001-71 218/215

mercadorias

Transport‘e retirada e entrega de VIP TRANSPORTE DE CARGAS LTDA 05.996.122/0001-01 064366/2016

mercadorias

Transport‘e retirada e entrega de MEP TRANSPORTES LTDA 05.388.824/0001-02

mercadorias

5. Autorizagdes especificas:

(Atividade Autorizada) (Ato Autorizatorio)

AE-ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR E EXPORTAR MEDICAMENTOS ;(’2/12/623'0(:?0[) w240, de
AFE-ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR, EXPORTAR MEDICAMENTOS 1.05977.7-DOU 246, DE 26/12/2017
AFE-ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR, CORRELATOS 8.04045.8-DOU 246, DE 26/12/2017
AFE-ARMAZENAR, DISTRIBUIR, EXPEDIR COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE 2.07763.8-DOU 246, DE 26/12/2017

6. Condicionantes ao licenciamento:

7. Outras informagdes e observagoes:

Comercializa Medicamentos da Portaria 344/98 - Listas A1,A2,A3,B1,B2,C1,C2,C3,C5.

Esta Licenga deve ser afixada em local ao publico.

E vélida até abril do ano seguinte. A renovagio deve ser requerida nos primeriros 120(cento vinte) dias de cada exercicio.
As alteragdes nos dados informados no processo de licenciamento sanitario deverdo ser comunicadas a Vigilancia Sanitaria
do Distrito Federal, configurando infra¢do sanitaria sua omissio.

Brasilia, 1 de Marco de 2019

IRENE M.MOUSINHO - 1401.1484

(Nome/Matricula do Servidor)

http://201.24.26.22/visadflasp/rellicenca1.asp?codigolicenca=6228&codigoempresa=1305&codigoinspetoria=10&usuario=1132 11



BRASILIA, 02 DE MARGO DE 2020.

A

SUPERINTENDENCIA ESTADUA

AV. FARQUAR, S/N°
PORTO VELHO - RO

Pregéo Eletronico N° 387/2019
PROCESSO: 3872019

ONCOPROD

Pag.:1/3

L DE COMPRAS E LICITACOES - SUPEL/RO

ENCERRAMENTO: 09:30 horas do dia 03/02/2020

Item;
Descrigao do Produto:
Principio Ativo:

Nome Comercial:
Apresentagio:
Laboratorio:
Procedéncia:

Validade do Produto:
Registro do Ministério da Satde:
Quantidade Cotada:
Valor Unitario:

Valor Total do ltem:

ltem;
Descrigao do Produto:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Apresentagio:

Laboratério:

Procedéncia:

Validade do Produto;

Registro do Ministério da Sadde:
Quantidade Cotada:

Valor Unitario:

Valor Total do Item:

PROPOSTA DE PREGOS

021

URSACOL 150 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
ACIDO URSODESOXICOLICO
URSACOL 150 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
150 MG COM CT BLL AL PLAS INC X 30
CHIESI FARMACEUTICA LTDA
BRASIL
24 meses

1008400670111

2400 (DOISMILE QUATROCENTOS ) COMPRIMIDO
R$ 1,53 {um real & cinquenta e trés centavos)

RE 3.672,00 (trés mil seiscentos e setenta e dois reais)

D22
URSACOL 300 MG

Marca: URSACOL 300 MG
Principio Ativo: ACIDO URSODESOXICOLICO

ACIDO URSODESOXICOLICO
URSACOL 300 MG
300 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
ZAMBON f CHIES| FARMACEUTICA LTDA

BRASIL
24 MESES

1008400670144

5.040 (CINCO MIL E QUARENTA ) COMPRIMIDO

R$ 4,54 (quatro reais e cinquenta e quatro centavos)

R$ 22.881,60 (vinte e dois mil oitocentos e oitenta e um reais e sessenta centavos)

T

%

AN

HOSP LOG Comaércio de Produtos Hospitalares Ltéa.
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SUPERINTENDENCIA ESTADUAL DE COMPRAS E LICITAGOES - SUPEL/RO

AV. FARQUAR, S/IN®
PORTO VELHO - RO

Pregéo Eletrénico N° 387/2019
PROCESSO: 3872019

ENCERRAMENTO: 09:30 horas do dia 03/02/2020

Item:

Descrigdo do Produto:
Principio Ativo:

Nome Comercial:
Apresentagio:
Laboratério:
Procedéncia:

Validade do Produto:

Registro do Ministério da Sadde:

Quantidade Cotada:
Valor Unitario:
Valor Total do item:

Item:

Descrigdo do Produto:
Principio Ativo:

Nome Comercial:
Apresentagio:
Laboratorio:
Procedéncia:

Validade do Produto:

Registro do Ministério da Sadide:

Quantidade Cotada:
Valor Unitario:
Valor Total do Item:

Valor Total da Proposta:

0iq
PEGASYS 180MCG
ALFAPEGINTERFERON 2A 180MCG

PEGASYS 180MCG

180MCG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD INC ¢,5ML

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTDA

NACIONAL

12 MESES

1.0100.0565.004-9

54 (CINQUENTA E QUATRO) FA
R$ 1.371,38 (um mil trezentos e setenta e um reais e trinta e oito centavos)
R$ 74.054,52 (setenta e quatro mil e cinguenta e quatro reais e cinquenta e dois centavos)

08l

BOSENTANA 125MG

BOSENTANA

BOSENTANA 125MG

125 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60
ACTELION / PATHEQN INC.

CANADA

60 MESES

1123634300025

720 (SETECENTOS E VINTE) CPR

R$ 5,85 {cinco reais e oitenta e cinco centavos})
R$ 4.212,00 (quatro mil duzentos e doze reais)

R$104.820,12(cento ¢ quatro mil oitocentos e vinte reais e doze centavos)

Declaramos que no valor ofertado,

estdo inclusas todas as despesas necessarias para remessa dos materiais.

Declaramos pleno conhecimento atendimento as condi¢bes do Edital e seus anexos.

Validade dos produtos: 75% (setenta e cinco por cento) da validade total. &}\

"A Secretaria-Executiva da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos - CMED, com fulero no disposto no inciso Xlil do artigo 12 da

Resolucdo CMED n°. 3, de 29 de julho
"Aplicagdo do fator de redugao de 20,0
CONFORME COMUNICADO Ne° 11, DE 1

de 2003, expede o presente Comunicado: .
9% ({vinte inteiros e nove centésimos por cento) {CAP} sobre o PREGO FABRICA CMED ANVISA,

9 DE DEZEMBRO DE 2019.
HOSP LOG Comércio de Produtos Hospitalares Ltda.
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AV. FARQUAR, S/N°®
PORTO VELHO - RO

Pregdo Eletronico N° 387/2019
PROCESSO: 3872019
ENCERRAMENTO: 09:30 horas do dia 03/02/2020

VALIDADE DA PROPOSTA: 60 (sessenta) dias.

PRAZO DE ENTREGA: 10 (dez) dias.

PRAZO DE PAGAMENTO: 30 (trinta) dias. ’

FORMA DE PAGAMENTO: BANCO DO BRASIL S/A.- Ag.1912-7 C/C.: 18239-7
FRETE: ISENTO

PRAZO DE VALIDADE DO CONTRATO: 12 (doze) meses.

LOCAL DE ENTREGA: Conforme o disposto em edital.

Atenciosamente,

Gl st

EDIR SANTIAGO DE PAULA
GERENTE DE LICITAGOES

RG. 28.061.906-6 - CPF. 291.560.518-16

HOSP LOG Comércio de Produtos Hospitalares Ltda.
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bosentana

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

14



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.

19



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.
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Pegasys®

(alfapeginterferona 2a)

Produtos Roche Quimicos e Farmaceéuticos S.A.
Solucéo injetavel
180 mcg / 0,5 mL




Pegasys® Roche
alfapeginterferona 2a

Agente antiviral

APRESENTACOES
Solucéo injetavel. Caixa com 1 seringa preenchida que contém dose Unica de 180 mcg de alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada seringa preenchida de 0,5 mL de Pegasys® 180 mcg contém:
Principio ativo: (alfapeginterferona 2a®) ........cccccveviieiiee e e 180 mcg

* Alfainterferona 2a recombinante produzida por engenharia genética a partir da Escherichia coli conjugada
com o bis-monometoxipolietilenoglicol com peso molecular de 40 KD.

Excipientes: cloreto de sédio, polissorbato 80, alcool benzilico, acetato de sodio tri-hidratado, acido acético,
agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informacdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Pegasys®.

1. INDICACOES

Hepatite cronica B: Pegasys® esta indicado para o tratamento de hepatite crénica B (HCB), tanto na forma
HBeAg-positivo como HBeAg-negativo, em pacientes ndo-cirréticos e em pacientes cirréticos com doenca
hepéatica compensada e evidéncia de replicagao viral e inflamagéo hepética.

Hepatite cronica C: Pegasys® isolado ou em combinacgio com ribavirina esta indicado para o tratamento de
hepatite cronica C em pacientes ndo-cirréticos e em pacientes cirrdticos com doenca hepéatica compensada. A
combinagéo de Pegasys® e ribavirina esta indicada em pacientes sem tratamento prévio e em pacientes que
falharam ao tratamento prévio com alfainterferona (peguilada ou ndo-peguilada) combinada ou néo a terapia
com ribavirina.

Coinfeccdo HCV-HIV: Pegasys® isolado ou em combinagdo com ribavirina esta indicado para o tratamento de
hepatite cronica C em pacientes ndo-cirroticos e em pacientes cirrdticos com doenca hepéatica compensada,
coinfectados pelo HIV e clinicamente estaveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hepatite B

Os estudos clinicos demonstraram que a monoterapia com Pegasys® é efetiva no tratamento de pacientes com
hepatite cronica B, tanto em pacientes HBeAg-positivo como em pacientes que sdo HBeAg-negativo e anti-
HBe-positivo.

Estudos clinicos confirmatérios: todos os estudos clinicos recrutaram pacientes com hepatite crénica B que
apresentavam replicacdo viral ativa confirmada por altas concentragdes de HBV-DNA, elevacéo da enzima
ALT e atividade histoldgica na biopsia hepatica compativel com hepatite cronica. O estudo WV16240 recrutou
pacientes HBeAg positivo enquanto que o estudo WV16241 recrutou pacientes HBeAg negativo e anti-HBe
positivo. Nos dois estudos, a duracdo do tratamento foi de 48 semanas, com 24 semanas de acompanhamento



sem tratamento. Os dois estudos compararam Pegasys® mais placebo versus Pegasys® mais lamivudina versus
lamivudina isolada. Nenhum paciente coinfectado com HBV ou HIV foi incluido nesses estudos clinicos.*

As taxas de resposta no final do acompanhamento para os dois estudos estdo apresentadas na Tabela 1. O
HBV-DNA foi medido por meio do ensaio HBVY COBAS AMPLICOR MONITOR (limite de deteccédo de 200
cOpias/mL).

Tabela 1 - Respostas sorolégicas, viroldgicas e biogquimicas na hepatite cronica B
HBeAg-positivo HBeAg-negativo e anti-HBe-positivo
Estudo WV16240 Estudo WV16241
Pegasys® Pegasys® | lamivudina| Pegasys® Pegasys® | lamivudina
180 mcg e 180 mcg e 100 mg 180 mcg e 180 mcg e 100 mg
placebo lamivudina (N =272) placebo lamivudina (N =181)
(N=271) 100 mg (N=177) 100 mg
(N =271) (N=179)
fgg;‘;”versao do 320 1 27% 19% - - -
HBV-DNA* 32%2 34% 22% 43% 3 44% 29%
Normalizagdo de ALT 41%3 39% 28% 59% 8 60% 44%
Soroconverséo do 305 4 3% 0% 3% 20 0%
HBsAg

* Para pacientes HBeAg-positivo: HBV-DNA < 10° copias/mL
Para pacientes HBeAg-negativo e anti-HBe-positivo: HBV-DNA < 2 x 10* cépias/MI

1Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 2,00 (1,34-2,97), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) < 0,001

2 Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 1,64 (1,12-2,42), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,012

8 Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 1,77 (1,23-2,54), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,002

4 Odds Ratio néo definido, valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,004

5 Odds Ratio (IC95%) versus lamivudina = 1,84 (1,17-2,89), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,007

6 Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 1,86 (1,22-2,85), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,004

Hepatite C

Estudos clinicos demonstraram que Pegasys® isolado ou em combinac&o com ribavirina é efetivo no
tratamento de pacientes com hepatite crénica C, incluindo pacientes cirréticos com doencga hepatica 2 3 4
compensada, bem como no tratamento de pacientes co-infectados HCV-HIV.5

Estudos clinicos confirmatorios em pacientes sem tratamento prévio: os estudos clinicos inicialmente
recrutaram pacientes sem tratamento prévio com alfainterferona com hepatite crénica C, confirmada pela
deteccdo do HCV-RNA, niveis elevados de ALT e bidpsia hepatica compativel com hepatite crénica. O estudo
NV 15495 recrutou especificamente pacientes com diagnostico histolégico de cirrose (cerca de 80%) ou
transicdo para cirrose (cerca de 20%).

Consulte as Tabelas 2 e 3 para observar os regimes de tratamento, a duracéo da terapia e o resultado dos
estudos. A resposta virologica foi definida como HCV-RNA indetectavel, medido pelo Teste HCV COBAS
AMPLICOR™ versdo 2.0 (limite de deteccdo de 100 copias/mL, equivalente a 50 unidades internacionais/mL),
e a resposta sustentada como uma amostra negativa aproximadamente 6 meses ap6s o final da terapia.

Tabela 2- Resposta viroldgica em hepatite crénica C apds tratamento durante 48 semanas

Monoterapia com Pegasys® Terapia combinada Pegasys®
e ribavirina

Cirréticos Nao-cirréticos e cirréticos

Néo-cirréticos e cirréticos |




Estudo NV15496 + Estudo NV15495 Estudo Estudo NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys® |alfainterferona | Pegasys® |alfainterfe| Pegasys® Pegasys® | alfainterferona
180 mcg 2a 180 mcg | rona 2a 180 mcg 180 mcg 2b 3 MUI
6 MUI /3 3 MUI e ribavirina e ribavirina e ribavirina
MUI 1000/1200mg | 1000/1200mg | 1000/1200mg
e
3 MUI
48 semanas | 48 semanas 48 48 48 semanas 48 semanas 48 semanas
semanas | semanas
N =701 N =478 N =87 N =88 N =436 N =453 N =444
Resposta
no final do | 55% — 69% | 22% — 28% 44% 14% 68% 69% 52%
tratamento
Resposta
viroldgica |28% —39% | 11% —19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
sustentada

* |C de 95% quanto a diferenca: 11% a 33% valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,001
** |C de 95% quanto a diferenca: 3% a 16% valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,003

A Tabela 3 resume as respostas viroldgicas dos pacientes tratados com terapia combinada Pegasys® e

ribavirina com base no genotipo e carga viral. Os resultados do estudo NV15942 fornecem fundamento para a
recomendacdo do esquema de tratamento com base no gendtipo® (ver Tabela 3).
A diferenca entre os regimes de tratamento ndo foi, em geral, influenciada pela carga viral ou presenca ou
auséncia de cirrose. Portanto, as recomendacges de tratamento para genétipos 1, 2 ou 3 sdo independentes
dessas caracteristicas no periodo basal.

Tabela 3 — Resposta virologica sustentada em pacientes com hepatite crénica C baseada no genétipo e
carga viral ap6s terapia combinada com Pegasys® e ribavirina.®
Estudo NV15942

Estudo NV15801

Alta carga viral

16% (8/50)

26% (12/47)

36% (69/190)

47% (87/186)

® ® ® alfainter
Pegasys® Fi;%aﬁf Pegasys® Ii(;%a;);s Ii%%ars;]);s ferona 2b
180 mcg . 9 180 mcg . 9 . 9 3 MUI
e . . e . .. . . e
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina
800 mg | 1000/1.200 | Ter i 11.000/1.200 | 1.000/1.200 | | o0 BT
mg mg mg mg
24 semanas 24 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas
i 42% 41% 52% 45% 36%
0,
Genotipo 1 | 29% (29/101) | yq/11g)x | (102/250)* | (142/271)% | (134/298) | (103/285)
\E/‘i?;’l‘a carga | 4106 (21/51) | 529% (37/71) | 55% (33/60) | 65% (55/85) | 53% (61/115) | 44% (41/94)

40% (73/182)

33% (62/189)

» 81% 80% 71%
0, 0, 0,
Gendtipo 23 | 84% (BLI96) | (1 17yue | T9% (78199) | omnie | 100140y | B1% (88/145)
\E/‘i?;’l‘a Carga | g5op (29/34) | 83% (39/47) | 88% (29/33) | 77% (37/48) | 76% (28/37) | 65% (34/52)
Alta carga viral | 84% (52/62) | 80% (78/97) | 74% (49/66) | 82% (86/105) | 70% (72/103) | 58% (54/93)
Genétipo 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

* Pegasys® 180 mcg e ribavirina 1.000 / 1.200 mg por 48 semanas versus Pegasys® 180 mcg e ribavirina 800
mg durante 48 semanas: Odds Ratio (1C95%) = 1,52 (1,07 a 2,17)
valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020
* Pegasys® 180 mcg e ribavirina 1.000 / 1.200 mg por 48 semanas versus Pegasys® 180 mcg e ribavirina
1000/1200 mg durante 24 semanas Odds Ratio (1C95%) = 2,12 (1,30 a 3,46)




valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002

Também foi demonstrada eficacia superior de Pegasys® em comparacdo com a alfainterferona 2a em termos de
resposta histolégica, incluindo pacientes com cirrose, e em pacientes coinfectados HCV-HIV.

A possibilidade de considerar reducéo na duracéo do tratamento para 24 semanas em pacientes com genotipos
1 e 4 foi baseada na andlise das taxas de resposta viroldgica sustentada observadas em pacientes com resposta
viroldgica na quarta semana do tratamento (resposta virolégica rapida — RVR) no estudo NV 15942 (veja
Tabela 4).

Tabela 4 — Resposta virolégica sustentada baseada na resposta virologica rapida (RVR) para genétipo 1
e 4, ap6s terapia combinada Pegasys® com ribavirina em pacientes HCV.”

Estudo NV 15942
Pegasys® 180 mcg Pegasys® 180 mcg
e ribavirina 1.000 / 1.200 mg e ribavirina 1.000 / 1.200 mg
24 semanas 48 semanas

Gendtipo 1 com RVR 90% (28/31) 92% (47/51)
Carga viral baixa 93% (25/27) 96% (26/27)
Carga viral alta 75% (3/4) 88% (21/24)
Gendtipo 1 sem RVR 24% (21/87) 43% (95/220)
Carga viral baixa 27% (12/44) 50% (31/62)
Carga viral alta 21% (9/43) 41% (64/158)
Genotipo 4 com RVR (5/6) (5/5)
Genotipo 4 sem RVR (3/6) (4/6)

Carga viral baixa = < 800.000 Ul/mL; Carga viral alta = > 800.000 Ul/mL
*RVR = resposta viroldgica rapida (HCV RNA indetectivel) na quarta semana e HCV RNA indetectavel na
242 semana do tratamento

A possibilidade de considerar reducéo na duracéo do tratamento para 16 semanas em pacientes com genotipos
2 ou 3 foi estudada com base na rapida resposta viroldgica sustentada observada em pacientes com resposta
viroldgica na quarta semana do tratamento (resposta virolégica rapida — RVR) no estudo NV17317 (vide
Tabela 5).

No estudo NV17317, realizado com pacientes infectados pelo genétipo viral 2 ou 3, todos os pacientes
receberam Pegasys® 180 mcg subcutaneo uma vez por semana e uma dose de ribavirina de 800 mg/dia e foram
selecionados para receber um tratamento durante 16 ou 24 semanas. O tratamento durante 16 semanas resultou
em resposta viroldgica sustentada mais baixa (65%) que o tratamento durante 24 semanas (76%). No entanto,
anélises mais detalhadas dos pacientes que eram HCV RNA negativo na semana 4 e com CVB no periodo
basal demonstraram que a resposta virolégica sustentada avaliada com 16 semanas de tratamento foi
comparavel aquela observada apés 24 semanas de tratamento (89% e 94%, respectivamente) (vide Tabela 5).

Tabela 5 — Resposta viroldgica sustentada baseada na resposta virologica rapida na semana 4 para
genotipos 2 e 3, apds terapia combinada Pegasys® com ribavirina, em pacientes HCV.8

Estudo NV 17317
Pegasys® 180 mcg Pegasys® 180 mcg
e ribavirina 800 mg e ribavirina 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genotipo 2 ou 3 65% (443/679) 76% (478/630)
Gendtipo 2 ou 3 com RVR 82% (378/461) 90% (370/410)
Carga viral baixa 89% (147/166) 94% (141/150)
Carga viral alta 78% (231/295) 88% (229/260)
Genotipo 2 ou 3 sem RVR 30% (65/218) 49% (108/220)
Carga viral baixa 44% (22/50) 50% (25/50)
Carga viral alta 26% (43/168) 49% (83/170)

Carga viral baixa = < 800.000 Ul/mL no periodo basal; carga viral alta = > 800.000 Ul/mL no periodo basal



RVR = resposta virolégica rapida (HCV RNA negativo) na quarta semana de tratamento.

Hepatite crénica C em pacientes ndo-respondedores ao tratamento prévio

No estudo MV17150, pacientes que foram ndo-respondedores ao tratamento prévio com a alfapeginterferona
2b mais ribavirina foram selecionados aleatoriamente em quatro grupos de tratamento diferentes: Pegasys® 360
mcg/semana durante 12 semanas, seguido por 180 mcg/semana por mais 60 semanas; Pegasys® 360
mcg/semana durante 12 semanas, seguido por 180 mcg/semana por mais 36 semanas; Pegasys® 180
mcg/semana durante 72 semanas; ou Pegasys® 180 mcg/semana por 48 semanas. Todos pacientes receberam
ribavirina (1.000 ou 1.200 mg/dia) em combinacdo com Pegasys®. Todos os bracos tiveram 24 semanas de
acompanhamento sem tratamento. As respostas virolégicas sustentadas de uma andlise agrupada comparando a
duracdo de terapia ou dose de inducdo de Pegasys® sdo resumidas na Tabela 6.°

Tabela 6 — Resposta virolégica sustentada em nao-respondedores prévios a alfapeginterferona 2b/
ribavirina: comparacéo do tratamento agrupado.®

MV17150
Grupos de 72 semanas | Grupos de 48 semanas Grupos de 360 Grupos de 180
N =473 N =469 mcg mcg
N =473 N = 469
RVS 16%* 8%* 13% 10%

*95% de intervalo de confianga (IC) de 1,40 a 3,52 e um valor p de 0,00061

A taxa da resposta viroldgica sustentada apds 72 semanas de tratamento foi superior a do tratamento durante 48

semanas.

As diferencas na resposta virologica sustentada baseadas na duragéo do tratamento e nos dados demograficos

do estudo MV17150 séo exibidos na Tabela 7.

Tabela 7 — Resposta viroldgica sustentada ap6s tratamento com terapia combinada de Pegasys®e
ribavirina em n&o-respondedores ao tratamento prévio com alfapeginterferona 2b / ribavirina.®

Retratamento por 48 semanas
% (N)

Retratamento por 72 semanas
% (N)

Nao-respondedores (geral)

8% (38/469)

16% (74/473)

Genotipo 1/4

7 % (33/450)

15% (68/457)

Genotipo 2/3

25% (4/16)

33% (5/15)

Genotipo

1 7% (31/426) 14% (60/430)
2 0 (0/4) 33% (1/3)
3 33% (4/12) 33% (4/12)
4 8% (2/24) 30% (8/27)
Carga viral basal

CVA maior que 800.000 7% (25/363) 12% (46/372)
Ul/mL

CVB menor ou igual a
800.000 Ul/mL

13% (11/84)

31% (27/86)

No estudo HALT-C pacientes com hepatite crénica C e fibrose avancada ou cirrose que ndo tinham respondido

anteriormente ao tratamento com alfainterferona ou alfapeginterferona em monoterapia ou em terapia
combinada com ribavirina foram tratados com Pegasys® 180 mcg/semana e ribavirina 1000/1200 mg

diariamente. Pacientes que atingiram niveis indetectaveis de HCV RNA ap0s 20 semanas de tratamento com a
terapia combinada de Pegasys® mais ribavirina continuaram o tratamento até 48 semanas e foram entdo
acompanhados por 24 semanas ap0s o final do tratamento. A resposta virologica sustentada variou dependendo
do regime de tratamento prévio, ou seja, a taxa de resposta ao retratamento foi mais baixa entre pacientes nédo-
respondedores a alfapeginterferona em combinagdo com ribavirina, identificando maior dificuldade para tratar
essa subpopulacéo de pacientes ndo-respondedores, cujas taxas de resposta foram comparaveis com a taxa de
resposta virolégica sustentada observada no brago de 48 semanas de tratamento do estudo MV17150.



Apesar da resposta viroldgica sustentada ter sido maior em ndo-respondedores a interferona ou a
peginterferona em monoterapia, a eficacia nesses casos menos dificeis para o tratamento de ndo-respondedores
é substancialmente menor que o alcangavel em pacientes sem tratamento prévio (vide Tabela 8).1°

Tabela 8 — Taxa de RVS por duracdo do tratamento e populagdo nédo respondedora
Duracéo do . . interferona + . L
interferona peginterferona . L. peginterferona + ribavirina
tratamento ribavirina
27% 0 - 0 - o * 8%
48 semanas (70/255)* 34% (13/38) 13% (90/692) 11% (7/61) (38/469)**
72 semanas - - - - 16%
(74/473)**

*Dados de HALT-C.10
**Dados de MV17150.°

Hepatite crénica C em pacientes com recidiva ao tratamento prévio

Em um estudo de pacientes com hepatite crénica C predominantemente genétipo 1, recidivantes apés 48
semanas do tratamento combinado com alfapeginterferona mais ribavirina e que foram retratados por 72
semanas com a combinacg&o de Pegasys® 180 mcg/semana mais ribavirina diaria com base no peso ou
interferona de consenso (9 mcg) por dia mais ribavirina diaria com base no peso, a resposta virologica
sustentada foi 42% no grupo de pacientes tratados com Pegasys® mais ribavirina por 72 semanas. [*11

Em outro estudo aberto, pacientes com hepatite cronica C gendtipo 2 e 3 que recidivaram apos tratamento por
24 semanas com Pegasys® e ribavirina foram retratados com Pegasys® 180 mcg/semana e ribavirina 1000 ou
1200 mg (diaria e por peso) por 48 semanas e apresentaram taxa de resposta viroldgica sustentada de 64%.

Coinfec¢cdo HCV-HIV

No estudo NR 15961, 860 pacientes coinfectados HCV-HIV foram randomizados e tratados com Pegasys® 180
mcg/semana e placebo, Pegasys® 180 mcg/semana e ribavirina 800 mg/dia ou alfainterferona 2a 3 MUI trés
vezes por semana e ribavirina 800 mg/dia por 48 semanas seguidos por um acompanhamento de 24 semanas
sem tratamento. As respostas viroldgicas sustentadas para os trés grupos de tratamento estdo resumidas por
pacientes e por gendtipo na Tabela 9.

Tabela 9 — Resposta virologica sustentada em pacientes coinfectados com HCV-HIV (48 semanas)

Pegasys® 180 mcg + Pegasys® 180 mcg + Alfainterferona 2a 3 MUI
placebo ribavirina 800 mg + ribavirina 800 mg
Pacientes em geral 20% (58/286)* 40% (116/289)* 12% (33/285)*
Gendtipo 1 14% (24/175) 29% (51/176) 7% (12/171)
Genotipo 2 e 3 36% (32/90) 62% (59/95) 20% (18/89)

*Pegasys® [alfapeginterferona 2a (40 KD)] 180 mcg mais ribavirina 800 mg versus alfainterferona 2a 3 MUI
mais ribavirina 800 mg: 1C95% para a diferencga: 22% a 35%, valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) < 0,0001.

*Pegasys® [alfapeginterferona 2a (40 KD)] 180 mcg mais ribavirina 800 mg versus Pegasys®
[alfapeginterferona 2a (40 KD)] 180 mcg: 1C95% para a diferenca: 13% a 27%, valor p (teste estratificado de
Cochran-Mantel-Haenszel) < 0,0001.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A conjugacéo do reagente PEG (bis-monometoxipolietilenoglicol) com alfainterferona 2a forma a
alfapeginterferona 2a. A alfainterferona 2a é produzida biossinteticamente usando-se a tecnologia de DNA
recombinante sendo produto de um gene de interferon leucocitario humano clonado inserido e expresso em
Escherichia coli. A estrutura da porcdo PEG afeta diretamente a farmacologia clinica de Pegasys®.
Especificamente, o tamanho e a ramificacdo da porgdo PEG de 40 KD definem as caracteristicas de absorcéo,
distribuicdo e eliminacdo de Pegasys®. Favor consultar as informaces de bula de ribavirina para as
propriedades farmacodinamicas da ribavirina.



Mecanismo de acéo

Pegasys® possui atividades antivirais e antiproliferativas in vitro da alfainterferona 2a. A interferona se
conjuga aos receptores especificos na superficie da célula, iniciando um caminho complexo de sinalizacao
intracelular e rapida iniciacéo da transcricédo génica. Os genes estimulados pela interferona modulam varios
efeitos biolégicos, incluindo a inibicdo da replicacdo viral em células infectadas, inibicdo da proliferacéo
celular e imunomodulacéo.

Os niveis de HCV RNA declinam de maneira bifasica em pacientes respondedores com hepatite C que
receberam Pegasys®. A primeira fase do declinio ocorre dentro de 24 a 36 horas ap6s a primeira dose de
Pegasys® e a segunda fase do declinio ocorre durante as proximas 4 a 16 semanas em pacientes que alcancam a
resposta sustentada. Pegasys® na dose de 180 mcg por semana intensifica o processo de eliminacéo do virus e
melhora as respostas virologicas no final de tratamento, em comparagéo ao tratamento com alfainterferonas
convencionais.

Pegasys® estimula a produgio de proteinas efetoras como a neopterina sérica e 2°5’-oligoadenilato sintetase de
maneira dose-dependente. A estimulagdo da 2’5’-oligoadenilato sintetase € maxima apds doses Unicas de 135
mcg até 180 mcg de Pegasys® e permanece sendo maxima durante o intervalo de dose de uma semana. A
magnitude e a duragéo da atividade da 2°5’-oligoadenilato sintetase induzida por Pegasys® foi reduzida em
individuos com mais de 62 anos de idade e em individuos com insuficiéncia renal significativa (depuracdo da
creatinina de 20 a 40 mL/min). A relevancia clinica desses resultados é desconhecida.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de Pegasys® foi estudada em voluntarios saudaveis e em pacientes infectados com o virus
da hepatite C. Os resultados em pacientes com hepatite crénica B foram semelhantes aos dos pacientes com
hepatite crénica C.

Absorc¢éo

A absorcio de Pegasys® é sustentada com picos de concentragdo sérica atingidos 72 a 96 horas apés sua
aplicagdo subcuténea. As concentragdes séricas sdo mensuraveis dentro de 3 a 6 horas ap6s uma Unica injecéo
subcutanea de Pegasys® 180 mcg. Dentro de 24 horas, cerca de 80% do pico de concentragio sérica é atingido.
A biodisponibilidade absoluta de Pegasys® é de 84% e ¢ semelhante & observada com a alfainterferona 2a.

A exposicdo a Pegasys® foi reduzida nos estudos que avaliaram a administragio de Pegasys® no braco em
comparac¢do com a administracdo no abdome e na coxa.

Distribuicéo

Pegasys® ¢é encontrado predominantemente na corrente sanguinea e no fluido extracelular, tal como visto pelo
volume de distribuicdo em estado de equilibrio dinamico (Vss) de 6 a 14 litros apds dose intravenosa em seres
humanos. Com base nos estudos em ratos, o farmaco € distribuido para figado, rins e medula dssea, assim
como em altas concentracdes para 0 sangue.

Metabolismo

O metabolismo constitui o principal mecanismo de depuracdo de Pegasys®. O perfil metabdlico de Pegasys®
n&o esta totalmente caracterizado. Em seres humanos, a depuracdo sistémica de Pegasys® é cerca de 100 mL/h,
gue é 100 vezes mais baixa que a depuracdo da alfainterferona 2a convencional. Estudos em ratos indicam que
os metabdlitos de Pegasys® sdo excretados na urina e, em menor grau, na bile. Os rins eliminam menos de 10%
da dose como alfapeginterferona 2a (40KD) inalterada. Embora a por¢do PEG permaneca acoplada a
alfainterferona 2a, tanto o PEG quanto a alfainterferona 2a sdo metabolizados.

Eliminacéo

Apbs a administragdo intravenosa, a meia-vida de Pegasys® em individuos sadios ¢ de aproximadamente 60
horas, em comparacéo a 3 a 4 horas para a alfainterferona convencional. A meia-vida terminal ap6s
administracdo subcutanea em pacientes é mais prolongada, com valor médio de 160 horas (84 a 353 horas). A
meia-vida terminal determinada ap6s a administracédo subcutanea pode refletir ndo apenas a fase de eliminagédo
do composto, mas também a absorcéo prolongada de Pegasys®.



Foram observados aumentos proporcionais a dose na area sob a curva (ASC) e na concentracao sérica maxima
(Cméx) em individuos saudaveis e em pacientes com hepatite cronica C apés a dosagem de Pegasys®
administrada uma vez por semana. Os parametros farmacocinéticos de Pegasys® para individuos saudaveis que
receberam uma Unica injecdo subcutanea de Pegasys® 180 mcg e para pacientes com hepatite cronica C que
receberam 48 semanas de Pegasys® 180 mcg, uma vez por semana, encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10 — Parametros farmacocinéticos de Pegasys® ap6s dose Unica e doses multiplas de 180 mcg

Individuos Pacientes com hepatite crénica C no estudo
saudaveis NV15496
(N =50) (N=16)
Parédmetro farmacocinético do Dose Unica Dose Unica Dose na semana 48
Pegasys® Média + DP Média + DP Média = DP
[Faixa] [Faixa] [Faixa]
Cmaéax (ng/mL) 14+5 15+4 26+9
[6-26] [7-23] [10-40]
Tméx (h) 92 + 27 80+ 28 45 + 36
[48 — 168] [23 - 119] [0-97]
ASC1-168n (Ng.N/mML) 1725 + 586 1820 + 586 3334 + 994
[524 — 3013] [846 — 2609] [1265 — 4824]
Depuracéo/F (mL/h) 94 + 56 83 +£50 60 £ 25
[34 — 337] [33 —186] [37 — 142]
Concentracgdo de vale na semana ) o ) o 16+ 6
48 (ng/mL) Na&o aplicavel Na&o aplicavel [4 - 28]
Relacéo pico-vale na semana 48 Nio aplicavel Nio aplicavel 1,7+0/4
[1,1-25]
Acumulo (ASCsemanats IASC pose Na&o aplicavel Na&o aplicavel 23+10
Unica) [Ll — 410]

Em pacientes com hepatite crdnica C, as concentracdes séricas em estado de equilibrio dindmico aumentam de
2 a 3 vezes em comparacio com valores de dose Unica e atingem estado de equilibrio dindmico dentro de 5 a 8
semanas de administragdo semanal. Uma vez atingido estado de equilibrio dinamico, ndo ha acimulo de
alfapeginterferona 2a (40 KD). A relacdo pico-vale apés 48 semanas de tratamento é cerca de 1,5 a 2,0. As
concentracdes séricas de alfapeginterferona 2a (40 KD) mantém-se durante 1 semana inteira (168 horas) (ver
Figura 1).

Figura 1 — Médias das concentracdes em estado de equilibrio dinAmico da alfapeginterferona 2a (40 KD)
em pacientes com hepatite cronica C apds monoterapia com Pegasys® 180 mcg (NV15496) e em
combinagdo com ribavirina (NV15801).



o |
3
= |
=3 ——
()]
)
©
o
T —~
84
g E
o (@]
EC
()]
o
@ g
8w
— C
S —e— Estudo NV15496 (Semana 48) - Monoterapia
(&)
5 —=— Estudo NV15801 (Semana 48) - Combinagdo
g com ribavirina
©
o
8 . — — —— -
S  Administracdo  pjg 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia6  Administracio
Semanal Semana'

Tempo em dias apds dose semanal

Farmacocinética em situages clinicas especiais:

Pacientes com insuficiéncia renal

Um estudo clinico avaliou 50 pacientes com hepatite cronica C com insuficiéncia renal moderada (depuracdo de
creatinina de 30 a 50 mL / min) ou grave (depurag@o da creatinina inferior a 30 mL / min) ou com doenga renal terminal
necessitando de hemodialise cronica. Os pacientes com insuficiéncia renal moderada que receberam Pegasys® 180 mcg
uma vez por semana apresentaram exposi¢do plasmatica de alfapeginterferona 2a semelhante a exposicdo verificada em
pacientes com fungdo renal normal. Os pacientes com insuficiéncia renal grave que receberam Pegasys® 180 mcg uma
vez por semana apresentaram uma exposi¢do 60% maior de alfapeginterferona 2a do que os pacientes com fungéo
renal normal, portanto, uma dose reduzida de Pegasys® 135 mcg uma vez por semana é recomendada em pacientes com
insuficiéncia renal grave. Em 18 pacientes com doenga renal terminal que requerem hemodialise cronica, a
administragdo de Pegasys® 135 mcg uma vez por semana resultou em uma exposigio 34% menor de
alfapeginterferona 2a do que em pacientes com funcdo renal normal. Apesar da exposicdo menor de
alfapeginterferona 2a no plasma, os pacientes com insuficiéncia renal terminal apresentaram a maior frequéncia de
reacOes adversas graves entre os outros grupos no estudo, provavelmente devido a gravidade e complexidade de
comorbidades nesta populagdo de pacientes.

Sexo
A farmacocinética de Pegasys® foi comparavel entre individuos saudaveis dos sexos masculino e feminino.

Idosos

A ASC ficou discretamente aumentada em individuos com mais de 62 anos, mas as concentragdes maximas
(Cméx) foram semelhantes naqueles com mais ou menos de 62 anos de idade. Com base na exposicédo ao
farmaco, resposta farmacodinamica e tolerabilidade, ndo é necessaria a reducéo na dose inicial de Pegasys®
para pacientes geriatricos.

Pacientes ndo-cirroticos e cirroticos

A farmacocinética de Pegasys® foi semelhante entre individuos saudaveis e pacientes com hepatite cronica B
ou C. Foram observados perfis farmacocinéticos e de exposi¢do comparaveis em pacientes com cirrose
apresentando doenga hepéatica compensada e pacientes sem cirrose.



Seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade pré-clinica conduzidos com Pegasys® foram limitados, por causa da especificidade
dos tipos de alfainterferonas. Estudos de toxicidade aguda e cronica foram realizados em macacos Cynomolgus
e 0s achados observados em animais que receberam alfapeginterferona 2a (40 KD) foram semelhantes em sua
natureza aos produzidos pela alfainterferona 2a.

Estudos de toxicidade reprodutiva nio foram realizados com Pegasys®. Como no caso de outras
alfainterferonas, observou-se prolongamento do ciclo menstrual ap6s a administracdo de alfapeginterferona 2a
(40 KD) em macacas. O tratamento com alfainterferona 2a resultou em aumento estatisticamente significativo
na atividade abortiva em macacas rhesus. Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos nos
descendentes nascidos a termo, ndo podem ser excluidos efeitos adversos em seres humanos.

Pegasys® mais ribavirina

Quando usado em combinag&o com ribavirina, Pegasys® ndo causou nenhum efeito em macacos néo observado
anteriormente com qualquer das substancias ativas isoladas. A principal alteracéo relacionada ao tratamento foi
anemia leve a moderada reversivel, cuja gravidade foi maior que a produzida por qualquer das substancias
ativas isoladas.

4. CONTRAINDICACOES
e Pacientes com hipersensibilidade conhecida as alfainterferonas, a produtos derivados de Escherichia
coli, a polietilenoglicol ou a qualquer componente do produto;
Pacientes com hepatite autoimune;
e Pacientes com cirrose descompensada;
Pacientes cirroticos coinfectados HCV-HIV com escore Child-Pugh > 6 , exceto se devido somente a
hiperbilirrubinemia indireta causada por medicamentos como atazanavir e indinavir.

A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas em pacientes com idade inferior a 18 anos. Além disso, as
solucGes injetaveis de Pegasys® contém alcool benzilico. Foram relatados raros casos de morte em neonatos e
criancas associados a exposic¢do excessiva ao alcool benzilico. Nao se conhece a quantidade de alcool benzilico
em que pode ocorrer toxicidade ou efeitos adversos em neonatos ou criangas. Portanto, ndo se deve usar
Pegasys® em neonatos ou criancas menores que 3 anos de idade.

Este medicamento é contraindicado para uso por menores de 3 anos de idade e neonatos.

Uso com ribavirina

Efeitos teratogénicos e / ou embriocidas significativos tém sido demonstrados em todas as espécies animais
expostas a ribavirina. A terapia com ribavirina é contraindicada em mulheres que estejam gravidas e em
parceiros masculinos de mulheres que estejam gravidas. Deve-se ter extremo cuidado para evitar gravidez em
pacientes do sexo feminino ou em parceiras de pacientes do sexo masculino que estejam recebendo ribavirina.
Desta forma, mulheres gravidas ndo devem ser expostas a terapia combinada de Pegasys® com ribavirina,
devido ao uso de ribavirina (vide item “Gestagdo™).

A terapia com ribavirina ndo deve ser iniciada até que um resultado de teste de gravidez negativo seja obtido
imediatamente antes do inicio da terapia.

Qualquer método de controle de natalidade pode falhar. Portanto, é muito importante que mulheres com
potencial reprodutivo e seus parceiros usem simultaneamente duas formas de contracepcéo efetiva, durante o
tratamento e por 6 meses ap0s o tratamento ter sido concluido.

Favor consultar as informag6es de bula de ribavirina quando Pegasys® for usado em combinagdo com
ribavirina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome comercial e 0 nimero de lote do produto
administrado deve ser claramente registrado (ou declarado) no prontuario médico do paciente.



O tratamento com Pegasys® em monoterapia ou terapia combinada Pegasys® e ribavirina deve ser
administrado sob supervisdo de um médico qualificado e podera causar eventos adversos moderados a graves
gue exijam reducdo de dose, interrupcdo temporaria ou descontinuacdo permanente da terapia.

Testes laboratoriais

Antes de iniciar-se a monoterapia com Pegasys® ou a terapia combinada Pegasys® e ribavirina, recomenda-se
gue todos os pacientes realizem testes laboratoriais hematol6gicos e bioquimicos convencionais. Apés o inicio
da terapia, os testes hematoldgicos devem ser realizados em 2 e 4 semanas e 0s testes bioquimicos em 4
semanas. Testes laboratoriais adicionais devem ser realizados periodicamente durante a terapia.

Os critérios de inclusdo usados para os estudos clinicos de Pegasys® isolado ou em combinagdo com ribavirina

podem ser considerados como uma orientac¢do para determinacgdo dos valores basais para inicio do tratamento:

e Numero de plaguetas > 90.000/mm?;

e Numero absoluto de neutréfilos (ANC) > 1500 células/mm3;

e TSH e T4 dentro dos limites da normalidade ou funcéo tireoidiana adequadamente controlada;

e Coinfecgdo HCV-HIV: CD4* > 200/mcL ou 200/mcL > CD4* > 100/mcL e HIV-1 RNA < 5.000
cOpias/mL, usando-se o Amplicor HIV Monitor Test, v 1.5.

Favor consultar as informac8es de bula da ribavirina em relagéo aos outros critérios laboratoriais de incluséo.

Os tratamentos com Pegasys® e Pegasys® e ribavirina foram associados a diminui¢des do ntimero de leucocitos
e do nimero absoluto de neutréfilos (NAN), geralmente a partir das 2 primeiras semanas de tratamento. Em
estudos clinicos, redugdes progressivas apos 4 a 8 semanas de tratamento nao foram frequentes. A reducéo de
dose é recomendada quando a NAN diminui para niveis abaixo de 750 células/mm?2. No caso de pacientes com
valores absolutos de neutréfilos abaixo de 500 células/mm?, o tratamento deve ser suspenso até que os valores
retornem para mais de 1000 células/mm?. Nos estudos clinicos com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina, houve
aumento na contagem absoluta de neutrdfilos apds a reducdo de dose ou a interrupgéo da terapia.

Os tratamentos com Pegasys® e Pegasys® e ribavirina associaram-se a redugdes do niimero de plaquetas, que
retornaram aos niveis pré-tratamento (basais) durante o periodo de observagdo pds-tratamento. A reducdo da
dose é recomendada quando o nimero de plaquetas diminuir para niveis abaixo de 50.000/mm3, e a interrupgéo
da terapia é recomendada quando esse nimero diminuir abaixo de 25.000/mm?.

Anemia (hemoglobina < 10 g/dL) foi observada em 13% dos pacientes tratados em estudos clinicos com
Pegasys® e ribavirina 1000 ou 1200 mg durante 48 semanas e em 3% dos pacientes tratados com Pegasys® e
ribavirina 800 mg durante 24 semanas. A redu¢do maxima na hemoglobina ocorreu nas 4 primeiras semanas
de terapia com ribavirina. Deve-se obter hemograma completo pré-tratamento, nas semanas 2 e 4 de terapia e
periodicamente depois disso. Em caso de qualquer alteracdo do estado cardiovascular, a terapia com ribavirina
deve ser interrompida. Favor consultar também as informac@es de bula da ribavirina.

O uso da terapia combinada Pegasys® e ribavirina em pacientes com hepatite cronica C que falharam ao
tratamento prévio nado foi estudado adequadamente em pacientes que descontinuaram a terapia prévia por
eventos adversos hematoldgicos. Os médicos que considerarem a terapia nesses pacientes devem avaliar
cuidadosamente os riscos e o0s beneficios de um novo tratamento.

Aconselha-se que seja obtido um hemograma completo pré-tratamento e, adicionalmente, hemogramas de
rotina durante a terapia. A monoterapia com Pegasys® ou a terapia combinada Pegasys® e ribavirina devem ser
usadas com cautela em pacientes com niimero basal de neutréfilos < 1500 células/mm?, com nimero basal de
plaguetas < 90.000/mm? ou hemoglobina basal < 12 g/dL. Como no caso de outras interferonas, deve-se ter
cautela ao administrar Pegasys® em combinagdo com outros agentes potencialmente mielossupressores.

Pancitopenia (acentuado decréscimo em hemacias, neutréfilos e plaquetas) e supressdo da medula éssea foram
relatadas em literatura e ocorreram entre 3 a 7 semanas ap6s a administracdo concomitante de ribavirina e
azatioprina. Essa mielotoxicidade foi reversivel dentro de 4 a 6 semanas apoés a retirada da terapia
concomitante antiviral para HCV e da azatioprina e ndo houve recorréncia com a reintroducéo de qualquer um
dos tratamentos isolados.



A seguranca e eficicia do tratamento de Pegasys® e ribavirina ndo foram estabelecidas em pacientes que
receberam transplante do figado e outros érgéos. Assim como outras alfainterferonas, rejeic@es de transplante
de figado e rim tém sido reportadas com o uso de Pegasys®, sozinho ou em combinacdo com ribavirina.

Infeccdes

A febre pode estar associada com um quadro de sindrome semelhante a gripe, chamado “sindrome gripal”,
comumente relatado durante a terapia com interferona. No entanto, outras causas de febre persistente devem
ser descartadas, particularmente em pacientes com neutropenia. Infec¢des sérias tém sido relatadas
(bacterianas, virais e flingicas) durante o tratamento com alfainterferonas, incluindo Pegasys®. Nesses casos
deve-se iniciar imediatamente uma terapia anti-infecciosa apropriada e considerar a descontinuacao do
tratamento.

Distdrbios autoimunes

Exacerbacéo de doenca autoimune foi relatada em pacientes que receberam terapia com alfainterferona.
Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina devem ser usados com cautela em pacientes com distirbios autoimunes.
O uso de alfainterferonas tem sido associado a exacerbac&o ou inducéo de psoriase. Pegasys® isolado ou em
combinacéo com ribavirina tem de ser usado com cautela em pacientes com psoriase e, no caso de
aparecimento ou piora de les@es psoriaticas, deve-se considerar a interrupgéo da terapia.

Distdrbios endécrinos

De forma semelhante ao constatado com outras interferonas, Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina podem causar
ou agravar o hipertireoidismo e o hipotireoidismo. A descontinuacédo da terapia deve ser considerada em
pacientes cujas anormalidades tireoidianas ndo podem ser tratadas adequadamente. Hiperglicemia,
hipoglicemia e diabetes mellitus tém sido observadas em pacientes tratados com alfainterferonas. Os pacientes
com essas afeccBes que ndo conseguem ser efetivamente controlados por meio da medicacéo, ndo devem
iniciar a monoterapia com Pegasys® nem a terapia combinada Pegasys® e ribavirina. Os pacientes que
desenvolvem essas condi¢Bes durante o tratamento e ndo conseguem ser controladas com medicagdo, devem
interromper a terapia com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina.

Distarbios neuropsiquiatricos

Reagbes adversas psiquiatricas graves podem manifestar-se em pacientes que recebem terapia com

interferonas, incluindo Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina. Depressdo, pensamento suicida e tentativa de
suicidio podem ocorrer em pacientes com e sem doenca psiquiatrica prévia. Pegasys® em monoterapia e terapia
combinada Pegasys® e ribavirina devem ser usados com cuidado em pacientes que relatam histéria de
depressdo. Os médicos devem monitorar todos os pacientes quanto a evidéncia de depressdo. Os médicos
devem informar os pacientes quanto a possibilidade de desenvolvimento de depressdo previamente ao inicio da
terapia com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina e os pacientes devem relatar imediatamente qualquer sinal ou
sintoma de depressdo. Em casos graves, a terapia deve ser interrompida e deve-se procurar intervengdo
psiquiatrica.

Disturbios oftalmologicos

De forma semelhante ao constatado com outras interferonas, retinopatias (incluindo hemorragias da retina,
manchas algodonosas, papiledema, neuropatia optica e obstrugdo de artéria ou veia da retina), que podem
resultar em perda de visdo, foram reportadas apds o tratamento com Pegasys®. Todos os pacientes devem ter
um exame ocular basal. Pacientes com distUrbios oftalmoldgicos preexistentes (por exemplo, retinopatia
diabética ou hipertensiva) devem realizar exames oftalmologicos periédicos durante o tratamento com
alfainterferona. Qualquer paciente que se queixar de reducéo ou perda de visdo tem de sofrer imediatamente
um exame ocular completo. Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina devem ser descontinuados em pacientes que
desenvolvem um novo disturbio oftalmolégico ou um agravamento daquele ja existente.

Distarbios cardiovasculares

Como as doengas cardiacas podem piorar por causa da anemia induzida pela ribavirina, pacientes com HCV e
historia de doenca cardiaca significativa ou instavel nos 6 meses precedentes nao devem usar ribavirina.
Eventos cardiovasculares como hipertensao, arritmias supraventriculares, insuficiéncia cardiaca congestiva, dor



torécica e infarto do miocardio tém sido associados com terapias com interferona, incluindo Pegasys® e
Pegasys® e ribavirina. Recomenda-se que pacientes com anormalidades cardiacas preexistentes realizem
eletrocardiograma antes de iniciar a terapia. Se houver alguma deterioracao do estado cardiovascular, a terapia
deve ser interrompida. Favor consultar as informac®es de bula de ribavirina.

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade agudas e sérias (por exemplo, urticaria, angioedema, broncoconstricao,
anafilaxia) foram raramente observadas durante a terapia com alfainterferona. Se tal reacédo se desenvolver
durante o tratamento com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina, deve-se interromper o tratamento e instituir
imediatamente terapia medicamentosa adequada. Exantemas transitérios ndo necessitam de interrupcédo do
tratamento.

Distarbios pulmonares

De forma semelhante ao constatado com outras alfainterferonas, sintomas pulmonares incluindo dispneia,
infiltrados pulmonares, pneumonia e pneumonite, incluindo casos fatais, tém sido relatados durante a terapia
com Pegasys® isolado ou em combinacgdo com ribavirina. Se houver evidéncia de infiltrados pulmonares
persistentes ou inexplicados ou comprometimento de fun¢do pulmonar, o tratamento deve ser descontinuado.

Funcéo hepatica

Em pacientes que desenvolvem evidéncia de descompensacédo hepética durante o tratamento, Pegasys® ou
Pegasys® e ribavirina devem ser descontinuados.

HCV: como no caso de outras alfainterferonas, tém sido observadas elevacgdes nos niveis de ALT acima do
valor basal em pacientes tratados com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina, incluindo pacientes com resposta
virolégica. Quando o aumento nos niveis de ALT for progressivo (apesar de reducao de dose) ou acompanhado
por elevacéo de bilirrubina, a terapia deve ser descontinuada.

HBV: diferentemente do HCV, exacerbacdes da doenca durante a terapia ndo sdo incomuns e sdo
caracterizadas por aumentos transitorios e potencialmente significativos da ALT sérica. Em estudos clinicos
com Pegasys® em HBV, aumentos importantes de transaminases tém sido acompanhados por alteracées leves
em outros par@metros da funcao hepatica e sem evidéncia de descompensagédo hepatica. Em aproximadamente
metade dos casos que cursaram com elevacdes de ALT que excederam 10 vezes o limite superior da
normalidade, a dose de Pegasys® foi reduzida ou suspensa até que as elevacgdes de transaminases diminuissem,
enguanto gque no restante, a terapia foi mantida sem alterac6es. Em todos os casos, recomendou-se uma
monitoracao mais frequente da funcao hepaética.

Coinfec¢cdo com HCV-HIV: pacientes coinfectados com cirrose avangada que recebem terapia antiviral
altamente ativa concomitantemente podem ter um risco aumentado de descompensacao hepatica e,
possivelmente, morte quando tratados com alfainterferonas, incluindo Pegasys®, com ou sem ribavirina. .
Durante o tratamento, os pacientes coinfectados devem ser monitorados cuidadosamente com relagéo a sinais e
sintomas de descompensacao hepatica (incluindo ascite, encefalopatia, sangramento varicoso, distarbio da
funcéo sintética hepética, exemplo: valor > 7 na classificacéo de gravidade de Child-Pugh). A classificacdo de
gravidade de Child-Pugh pode ser afetada por diversos fatores relacionados ao tratamento (ou seja,
hiperbilirrubinemia indireta, albumina reduzida) e ndo necessariamente atribuivel & descompensacao hepatica.
O tratamento com Pegasys® deve ser descontinuado imediatamente em pacientes com descompensagéo
hepética.

Gestacao

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Pegasys® ndo deve ser usado em mulheres gravidas. Ele ndo foi estudado quanto a seu efeito na fertilidade.
Como no caso de outras alfainterferonas, prolongamento do ciclo menstrual acompanhado por reducéo e atraso
no pico dos niveis de 173-estradiol e progesterona foram observados durante a administracao de
alfapeginterferona 2a (40 KD) em macacas fémeas. A descontinuagdo do tratamento foi acompanhada de
retorno ao ritmo menstrual normal.



Pegasys® nio foi estudado quanto a seu efeito na fertilidade masculina. Entretanto, o tratamento com
alfainterferona 2a néo afetou a fertilidade de macacos rhesus machos tratados por 5 meses com doses de até 25
x 108 Ul/kg/dia.

Pegasys® nio foi estudado quanto a seu efeito teratogénico. O tratamento com alfainterferona 2a resultou em
aumento estatisticamente significativo na atividade abortiva das macacas rhesus. Nao foram observados efeitos
teratogénicos em descendentes nascidos a termo. Entretanto, como no caso de outras alfainterferonas, mulheres
com potencial reprodutivo que estiverem recebendo terapia com Pegasys® devem ser aconselhadas a usar
contracepcédo efetiva durante terapia.

Lactacgéo

N4&o se sabe se Pegasys® ou ribavirina sdo excretados no leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados
no leite humano e para se evitar qualquer potencial de reacdes adversas sérias em criangas lactentes decorrentes
de Pegasys® ou ribavirina, a decisdo de descontinuar a amamentagdo ou o tratamento deve ser feita com base
na importancia da terapia para a mae.

Carcinogénese e mutagénese

Pegasys® nio foi testado quanto a seu potencial carcinogénico. Pegasys® ndo foi mutagénico e nem
clastogénico quando foi testado no ensaio Ames de mutagenicidade bacteriana e no ensaio in vitro de aberragdo
cromossdmica em linfocitos humanos, na presenca ou na auséncia de ativacdo metabdlica. Favor consultar
também as informagdes de bula da ribavirina.

Até o momento nao ha informages de que alfapeginterferona 2a possa causar doping.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas
Pacientes que desenvolvem tontura, confuséo, sonoléncia ou cansaco devem ser avisados para evitar dirigir ou
operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o tém sido observadas interagdes farmacocinéticas entre Pegasys® e ribavirina nos estudos clinicos em
pacientes com hepatite cronica C nos quais Pegasys® foi usado em combinacgdo com ribavirina. A lamivudina
também n&o apresentou efeito sobre a farmacocinética de Pegasys® nos estudos clinicos em pacientes com
hepatite crénica B nos quais Pegasys® foi usado em combinago com lamivudina.

O tratamento com Pegasys® 180 mcg uma vez por semana durante 4 semanas ndo teve efeito sobre o perfil
farmacocinético da tolbutamida (CYP2C9), da mefenitoina (CYP2C19), da debrisoquina (CYP2D6) e da
dapsona (CYP3A4) em sujeitos saudaveis do sexo masculino. Pegasys® é um fraco inibidor do citocromo P450
1A2, com um aumento de 25% na ASC da teofilina observado no mesmo estudo. Efeitos comparaveis na
farmacocinética da teofilina tém sido observados ap6s tratamento com alfainterferona convencional. As
alfainterferonas tém demonstrado afetar o metabolismo oxidativo de alguns farmacos por reduzirem a atividade
das enzimas hepéticas microssomais do citocromo P450 (CYP). As concentragdes séricas de teofilina devem
ser monitoradas e devem ser feitos ajustes apropriados na dose de teofilina para pacientes que recebem terapia
concomitante de teofilina e Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina.

Em um estudo farmacocinético com 24 pacientes com HCV que receberam concomitantemente terapia de
manutencédo com metadona (dose média de 95 mg; variacéo de 30 a 150 mg), o tratamento com Pegasys® 180
mcg subcutaneo uma vez por semana durante 4 semanas associou-se com concentra¢des médias de metadona
10% a 15% maiores que as concentracGes médias basais. A importancia clinica desse achado é desconhecida.
No entanto, os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de toxicidade por metadona.

Néo foram observadas evidéncias de interacdo entre farmacos em 47 pacientes coinfectados HCV-HIV que
completaram um subestudo farmacocinético de 12 semanas para examinar o efeito da ribavirina na fosforilagéo
intracelular de alguns nucleosideos inibidores de transcriptase reversa (lamivudina, zidovudina ou estavudina).
A exposicao plasmatica de ribavirina nao pareceu ser afetada por administragcdo concomitante desses
nucleosideos. A coadministracao de ribavirina e didanosina ndo é recomendada. A exposicao a didanosina ou



seus metabolitos ativos (5'-trifosfato de dideoxiadenosina) é aumentada quando didanosina é coadministrada
com ribavirina. Relatos de faléncia hepatica fatal, bem como de neuropatia periférica, pancreatite,
hiperlactatemia e acidose lactica sintomatica tém sido reportados com o uso de ribavirina.

Um estudo clinico, investigando a combinacao de telbivudina 600 mg/dia com alfapeginterferona 2a 180
microgramas uma vez por semana por via subcutanea, indica que a combinacdo esta associada a aumento do
risco de neuropatia periférica. O mecanismo desse tipo de evento nédo é conhecido. Dessa maneira, 0 aumento
do risco ndo pode ser excluido para outros interferons (peguilado ou padrdo). Além disso, atualmente o
beneficio da combinacéo de telbivudina com alfainterferona (peguilada ou padréo) néo esta estabelecida.

Azatioprina: a ribavirina, por meio do efeito inibitério na inosina monofosfato desidrogenase, pode interferir
no metabolismo da azatioprina ocasionando acimulo da 6-metiltioinosina monofostato (6-MTIMP), que esta
associada a mielotoxicidade em pacientes tratados com azatioprina.

Em casos individuais nos quais o beneficio da administragcdo concomitante de ribavirina com azatioprina
superam o risco potencial, é recomendado monitoramento hematolégico frequente durante administragéo
concomitante com azatioprina para identificagio dos sinais de mielotoxicidade, e interrupcéo do tratamento
com essas medicagOes, caso 0s sinais sejam encontrados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
O produto deve ser mantido sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C). N&o congelar nem agitar. Manter guardado no
cartucho para proteger da luz.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Ndmero de lote e datas de fabricagédo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

As seringas preenchidas de Pegasys® sdo fornecidas em seringas de vidro prontas para uso.

Somente seringas que contém solucdes que sejam translicidas e praticamente livre de particulas visiveis

podem ser usadas.

Produtos para uso injetavel devem ser inspecionados visualmente para garantir a auséncia de particulas e o
aspecto incolor antes de sua administracdo sempre que a solucéo e o recipiente permitirem.

Descarte das seringas preenchidas:

Os itens mencionados a seguir devem ser seguidos estritamente no descarte das seringas e outros materiais
cortantes de medicamentos:

- As seringas e agulhas ndo devem ser re-utilizadas;

- Deposite as seringas e agulhas em recipiente para objetos perfurocortantes;

- Mantenha este recipiente fora do alcance de criancas;

- Né&o use o lixo doméstico para descartar materiais perfurocortantes ou recipientes contendo agulhas, seringas
ou dispositivos autoinjetores.

- O descarte de recipientes de perfurocortantes deve seguir as regulamentacfes locais vigentes ou de acordo
com as instrugdes fornecidas pelo médico.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com data de validade vencida.

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Descarte os medicamentos conforme
orientacGes disponiveis no sistema de coleta local.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A administracdo de Pegasys® deve ser via subcutanea e limitada ao abdome e a coxa. A exposicdo a Pegasys®
foi reduzida nos estudos que avaliaram a administracio de Pegasys® no braco em comparacdo com a
administracdo no abdome e na coxa.

Posologia

Dose omitida

Em caso de atraso na administracdo de 1 ou 2 dias ap6s a data programada, a dose recomendada devera ser
injetada o mais rapido possivel. A préxima injecdo devera ser administrada no dia da semana que foi
previamente agendado.

No caso de atraso de 3 a 5 dias, a dose recomendada devera ser injetada o mais rapido possivel, sendo que as
préximas doses deverdo ser administradas em intervalos de 5 dias até que retorne ao dia da semana que foi
anteriormente agendado para as aplicages.

Exemplo: a injecdo habitual de Pegasys® é na segunda-feira. Vocé se lembra na sexta-feira de que se esqueceu
de aplicar a injecao na segunda-feira (4 dias de atraso). A dose devera ser administrada imediatamente na
sexta-feira, e a proxima deverd ser na quarta-feira (5 dias ap6s a dose de sexta-feira). A proxima injecéo sera na
segunda-feira, 5 dias ap6s a inje¢do da quarta-feira. Dessa maneira, vocé estara de volta ao dia da semana que
foi previamente agendado e devera continuar as administra¢fes na segunda-feira.

Para atraso de 6 dias apds a data programada, deve-se esperar e aplicar a dose no préximo dia que corresponde
ao dia da semana que foi previamente agendado.
Nao use dose dobrada para compensar uma dose perdida.

Dosagem padrao

Hepatite crénica B

A dose recomendada de Pegasys® para hepatite crénica B HBeAg-positivo e HBeAg-negativo é de 180 mcg
uma vez por semana através da administragdo subcutanea no abdome ou na coxa. A duracdo recomendada da
terapia é de 48 semanas.

Hepatite crénica C

A dose recomendada de Pegasys®, isolado ou em combinagdo com ribavirina em pacientes virgens de
tratamento € de 180 mcg uma vez por semana. A ribavirina deve ser administrada por via oral, junto com a
alimentacéo, quando for associada a Pegasys®. A duragdo recomendada da monoterapia com Pegasys® é de 48
semanas.

A duracdo da terapia combinada com ribavirina para hepatite crénica C depende do gendtipo viral. Pacientes
infectados com HCV gendétipo 1 com HCV RNA detectavel na semana 4, independentemente da carga viral
pré-tratamento, devem receber 48 semanas de terapia. Em pacientes infectados com gen6tipo 1 com carga viral
baixa (CVB) (< 800.000 UI/mL) como valor basal ou gendtipo 4 que se tornaram HCV RNA negativo na
semana 4 e que permaneceram HCV RNA negativo na semana 24, pode-se considerar um tratamento de 24
semanas. Entretanto, um tratamento de duracéo total de 24 semanas pode estar associado a um risco maior de
recidiva que um tratamento com duracdo de 48 semanas. Nesses pacientes, a tolerabilidade a terapia combinada
e fatores adicionais de progndstico, tais como grau de fibrose, devem ser considerados na decisdo da duragéo
do tratamento. A reducdo na duracdo do tratamento em pacientes com genétipo 1 e carga viral alta (CVA) (>
800.000 UI/mL) como valor basal que se tornaram HCV RNA negativos na semana 4 e que permaneceram
HCV RNA negativo na semana 24 deve ser ainda mais cuidadosa, visto que dados limitados disponiveis
sugerem que isso pode ter impacto negativo significativo sobre a resposta viroldgica sustentada. (veja Tabela
11).



Os pacientes infectados com HCV genétipo 2 ou 3 que tiveram HCV RNA detectavel na quarta semana,
independentemente da carga viral pré-tratamento devem receber 24 semanas de terapia. O tratamento por 16
semanas pode ser considerado em pacientes com genétipo 2 ou 3 com CVB no periodo basal que se tornaram
HCV RNA negativo na semana 4 de tratamento. Um total de 16 semanas de tratamento pode estar associado a
risco maior de recidiva que um tratamento de duracdo de 24 semanas. Nesses pacientes, a tolerabilidade a
terapia combinada e presenca de fatores adicionais de prognéstico ou clinicos, tais como grau de fibrose,
devem ser considerados na decisédo da duracéo do tratamento. A reducdo na duracédo do tratamento em
pacientes infectados com gendtipo 2 e 3 com CVA como valor basal que se tornou HCV negativo na semana 4
deve ser ainda mais cautelosa, visto que isso pode ter impacto significativo sobre a resposta virologica
sustentada.

Os dados disponiveis para pacientes infectados com genétipo 5 ou 6 sdo limitados. Portanto, recomenda-se o
tratamento combinado com 1000/1200 mg de ribavirina por 48 semanas.

Tabela 11— Recomendacdes de doses para terapia combinada de pacientes HCV

Genotipo Dose semanal de Pegasys® Dose diaria de Duracédo (semanas)
ribavirina

oo TOVAST | agmeg | Srmaslooom [ g
Genotipo 4 com RVR" 180 mcg ; ;g Eg i 1(2)88 mg 240U 48
e B R I
Soer:égs(;ifu 3CvB 180 mcg 800 mg 16 ou 24
foer:ég;\p/%if“ 3CVA 180 mcg 800 mg 24
gf,”gﬂ’o 2/ 3 sem 180 mcg 800 mg 24

*RVR = resposta viroldgica rapida (HCV RNA indetectivel na semana 4) e HCV RNA indetectivel na semana
24

**RVR = resposta viroldgica rapida (HCV RNA negativo na semana 4)

CVB =< 800.000 Ul/mL; CVA = > 800.000 Ul/mL

Hepatite crénica C em pacientes com falha ao tratamento prévio

A dose recomendada de Pegasys® em combinacgio com ribavirina é 180 mcg uma vez por semana. Em
pacientes com < 75 kg e > 75 kg, 1000 mg e 1200 mg de ribavirina, respectivamente, devem ser administrados.
A ribavirina deve ser administrada por via oral, junto com a alimentacdo, quando for associada a Pegasys®. A
duracéo recomendada de terapia sdo 72 semanas em pacientes com gen6tipo 1 ou 4 e 48 semanas em pacientes
com gendétipo 2 ou 3.

Coinfec¢cdo HCV-HIV

A dose recomendada de Pegasys®, isolado ou em combinagdo com 800 mg/dia de ribavirina, é de 180 mcg
uma vez por semana durante 48 semanas, independentemente do gendétipo. A seguranca e a eficicia da terapia
combinada com doses de ribavirina superiores a 800 mg diariamente ou com a duragao da terapia inferior a 48
semanas ainda ndo foram estudadas.

Previsibilidade de resposta virolégica sustentada e ndo-resposta em pacientes sem tratamento prévio

A resposta virolégica precoce, definida como uma reducéo de pelo menos 2 log na carga viral da semana 12 em
relacdo a carga viral no periodo basal (inicio do tratamento) ou niveis indetectaveis de HCV-RNA na semana
12, tem sido considerada como fator preditivo para resposta virolégica sustentada (ver Tabela 12).



Tabela 12 — Valor preditivo da resposta viroldgica sustentada na semana 12 no regime de dose
recomendada em pacientes com hepatite cronica C sob terapia combinada com Pegasys®

Gendtipo Negativo Positivo
Sem Sem Resposta
resposta Valor Resposta na P Valor
resposta na . sustentada o
sustentada preditivo semana 12 preditivo
semana 12
Gendtipo 1 95% 58%
(N = 569) 102 97 (97/102) 467 271 (271/467)
Gendtipos 2 e 3 100% 87%
(N = 96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

O valor preditivo negativo para a resposta sustentada em pacientes tratados com Pegasys® em monoterapia foi
de 98%. Observou-se um valor preditivo negativo semelhante em pacientes coinfectados HCV-HIV tratados
com Pegasys® em monoterapia ou em terapia combinada com ribavirina (100% ou 98%, respectivamente).
Foram observados valores preditivos positivos de 45% e 70% em pacientes coinfectados HCV-HIV,
respectivamente, com genétipo 1 e genétipos 2 e 3 que receberam terapia combinada.

Previsibilidade de resposta virolégica sustentada e ndo resposta em pacientes nédo respondedores prévios
Em pacientes ndo-respondedores retratados por 72 semanas, o melhor fator preditivo de resposta é a supressao
viral na semana 12 (HCV RNA indetectavel definido como HCV RNA <50 Ul/mL). O valor preditivo negativo
de supressao viral na semana 12 é 96% (324/339), e o valor preditivo positivo é 57%.

Instrucgdes de modificacéo de dose para Pegasys®:

Geral: quando a modificacéo de dose é necesséria por causa de reac8es adversas moderadas a graves (clinicas
e/ou laboratoriais), a reducao da dose inicial para 135 mcg geralmente é adequada. Entretanto, em alguns casos,
torna-se necesséria a redugdo da dose para 90 ou 45 mcg. O aumento da dose ou o retorno para a dose original
podem ser considerados quando a reacdo adversa desaparecer ou melhorar.

Hematoldgica: recomenda-se reducao da dose para 135 mcg quando a contagem absoluta dos neutréfilos
(CAN) for inferior a 750 células/mm?3. Recomenda-se interrupgdo da terapia quando a CAN for inferior a 500
células/mm?, podendo ser reinstituida, inicialmente com 90 mcg de Pegasys®, quando os valores absolutos de
neutrofilos retornarem para mais de 1000 células/mm? e sua contagem deve ser monitorada. Recomenda-se
reducio da dose para 90 mcg quando a contagem de plaquetas for inferior a 50.000/mm?. Recomenda-se
interrupcdo da terapia quando a contagem de plaquetas for inferior a 25.000/mmé.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes adultos com insuficiéncia renal leve a
moderada. Recomenda-se a reducédo da dose de Pegasys® para 135 mcg uma vez por semana em pacientes
adultos com insuficiéncia renal grave. Em pacientes adultos com doenca renal terminal, a dose inicial de
Pegasys® utilizada deve ser de 135 mcg uma vez por semana (vide item “Farmacocinética em situagdes
clinicas especiais™).

Independentemente da dose inicial ou do grau de insuficiéncia renal, os pacientes devem ser monitorados e
reducbes de dose de Pegasys® devem ser realizadas durante o periodo de tratamento em caso de reacGes
adversas.

Funcao hepatica: flutuacdes nos resultados dos testes de funcéo hepatica séo comuns em pacientes com
hepatite cronica. Entretanto, como observado com outras alfainterferonas, aumentos dos niveis da alanina
aminotransferase (ALT) acima da linha de base foram observados em pacientes tratados com Pegasys®,
incluindo pacientes com resposta virolégica. Em caso de pacientes com HCV, a dose deve ser inicialmente
reduzida para 135 mcg na presenca de aumentos progressivos de ALT acima dos valores basais. Quando o
aumento nos niveis de ALT for progressivo, apesar da reducao de dose, ou acompanhado por aumento de
bilirrubina ou evidéncia de descompensacao hepatica, a terapia deve ser interrompida.



Em caso de pacientes com HBV, aumentos transitorios nos niveis de ALT (algumas vezes excedendo dez vezes
o limite superior da normalidade) ndo sdo incomuns e podem refletir o clareamento imune. Deve-se considerar
continuar o tratamento com monitoracdo mais frequente da funcao hepatica durante os aumentos de ALT. Se a
dose de Pegasys® for reduzida ou suspensa, pode-se restaurar a terapia quando os niveis de ALT estiverem
decrescendo.

Modificacdo de dose da ribavirina quando administrada em terapia combinada:

Para o manejo do tratamento da anemia aguda, a dose de ribavirina deve ser reduzida para 600 mg ao dia (200

mg pela manhé e 400 mg a noite), caso seja confirmada uma das seguintes situacdes:

e Paciente sem doenga cardiovascular significativa que apresente queda dos niveis de hemoglobina para < 10
g/dL e >8,5g/dL ou

e Paciente com doenca cardiovascular estavel que apresente uma queda dos niveis de hemoglobina > 2 g/dL
durante quaisquer 4 semanas de tratamento.

Ribavirina deve ser descontinuada nas seguintes circunstancias:

e Paciente sem doenga cardiovascular significativa que apresente reducédo confirmada dos niveis de
hemoglobina para valores < 8,5 g/dL.

e Paciente com doenca cardiovascular estavel que mantiver um valor de hemoglobina < 12 g/dL, apesar de 4
semanas sob dose reduzida.

Quando a dose de ribavirina tiver sido suspensa por causa da manifestacao clinica ou anormalidade

laboratorial, pode-se fazer uma tentativa de reinicia-la com 600 mg ao dia, € a seguir, aumentar a dose para 800

mg ao dia, dependendo do julgamento do médico. Entretanto, ndo se recomenda que a ribavirina seja

aumentada até sua dosagem inicial (1000 ou 1200 mg).

Em caso de intolerancia a ribavirina, a monoterapia com Pegasys® pode ser continuada.

Por favor, consulte as informag6es de bula de ribavirina.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal: ndo é necessério ajuste de dose em pacientes adultos com insuficiéncia renal leve a
moderada. Recomenda-se a redugédo da dose de Pegasys® para 135 mcg uma vez por semana em pacientes
adultos com insuficiéncia renal grave. Em pacientes com insuficiéncia renal terminal, deve-se usar uma dose
inicial de Pegasys® de 135 mcg uma vez por semana. (vide item *“Farmacocinética em situagdes clinicas
especiais™).

Independentemente da dose inicial ou do grau de comprometimento renal, os pacientes devem ser monitorados,
devendo ser realizadas reducGes adequadas da dose de Pegasys® durante o curso de terapia se houver reacées
adversas (vide item “Instruces de modificacdo de dose para Pegasys®”). Por favor, consulte as informagdes de
bula de ribavirina para informacdes relacionadas ao uso em pacientes com insuficiéncia renal.

Uso geriatrico: ndo é necessaria modificagéo especial na dosagem de Pegasys® para pacientes idosos com

base nos dados de farmacocinética, farmacodinamica, tolerabilidade e segurancga dos estudos clinicos.

Insuficiéncia hepatica: Pegasys® demonstrou ser eficaz e seguro em pacientes com cirrose compensada
(Child-Pugh A). Pegasys® néo foi estudado em pacientes com cirrose descompensada (Child-Pugh B e C ou
com varizes esofagicas hemorrégicas).

A classificacdo de Child-Pugh divide os pacientes nos grupos A, B e C ou "Leve", "Moderado" e "Grave",
correspondendo aos valores de 5-6, 7-9 e 10-15, respectivamente.

Avaliagdo modificada

Avaliacdo Grau de anormalidade Valor
Encefalopatia Nenhuma 1
Grau 1-2 2
Grau 3 —4* 3
Ascite Ausente 1
Pequena 2
Moderada 3
Bilirrubina sérica <2 1
(mg/dL) 2-3 2
>3 3
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<34
Unidade SI = mcmol e L 3451
> 51
Albumina Sérica (g/dL) >3,5
3,5-2,8

<28
INR <1,7
1,7-2,3

>23
* Graduacao de acordo com Trey, Burns e Saunders (1966)
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9. REACOES ADVERSAS
As reacgdes adversas observadas com outras alfainterferonas sozinhas ou em combinagdo com ribavirina podem
ser esperadas com Pegasys® ou terapia combinada Pegasys® e ribavirina.

Experiéncia a partir de experimentos clinicos

A frequéncia e a gravidade das reacdes adversas mais comumente relatadas sdo semelhantes em pacientes
tratados com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina e alfainterferona ou alfainterferona e ribavirina,
respectivamente.

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas com Pegasys® e Pegasys® e ribavirina foram
predominantemente de intensidade leve a moderada e foram tratadas sem a necessidade de modificagcdo de dose
ou interrupcéo da terapia.

Hepatite crénica B

Nos estudos clinicos de tratamento por 48 semanas e acompanhamento durante 24 semanas, o perfil de
seguranca de Pegasys® em hepatite cronica B foi semelhante ao observado em hepatite cronica C, embora a
frequéncia de eventos adversos relatados tenha sido notavelmente menor nos casos de hepatite crénica B.
Oitenta e oito por cento dos pacientes tratados com Pegasys® sofreram eventos adversos em comparagdo com
53% dos pacientes do grupo de controle com lamivudina, enquanto que 6% dos pacientes tratados com
Pegasys® e 4% dos tratados com lamivudina sofreram eventos adversos graves durante os estudos. Cinco por
cento dos pacientes foram retirados do tratamento com Pegasys®, por causa de eventos adversos ou
anormalidades laboratoriais, enquanto que menos de 1% foi retirado do tratamento com lamivudina por razfes
de seguranca. As taxas de descontinuagdo para pacientes com cirrose foram semelhantes as da populagao geral
em cada grupo de tratamento. A adicdo de lamivudina nio teve efeito no perfil de seguranca de Pegasys®.

Hepatite crénica C

Em ensaios clinicos, a incidéncia de descontinuacdo do tratamento para todos os pacientes, por causa de
eventos adversos e anormalidades laboratoriais, foi de 9% no grupo monoterapia com Pegasys® e 13% no
grupo Pegasys® combinado a ribavirina 1.000/1.200 mg, administrados durante 48 semanas. Respectivamente,
apenas 1% ou 3% dos pacientes foram descontinuados do tratamento com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina
por anormalidades laboratoriais. As taxas de descontinuagéo para pacientes com cirrose foram semelhantes as
da populacéo geral. Em comparacéo ao tratamento com Pegasys® e ribavirina 1.000/1.200 mg, durante 48
semanas, a reducao da exposicao que ocorre no tratamento durante 24 semanas com dose diaria de ribavirina de
800 mg resultou em reducéo dos eventos adversos graves (11% contra 3%), descontinuagdo prematura por
razdes de seguranca (13% contra 5%) e necessidade de modificacéo de dose de ribavirina (39% contra 19%).

Hepatite cronica C em pacientes ndo respondedores prévios

No estudo que avaliou o impacto de 48 ou 72 semanas de tratamento para pacientes nao-respondedores a
alfapeginterferona 2b mais ribavirina, a frequéncia da descontinuacdo do retratamento com Pegasys® foi 12% e
com a ribavirina foi 13%, por causa de eventos adversos ou anormalidades laboratoriais, para pacientes no
braco de 72 semanas. Em comparagéo, no brago de tratamento de 48 semanas, no que se refere a
descontinuacdo do tratamento, 6% estavam relacionados a Pegasys® e 7% a ribavirina. Semelhantemente para
pacientes com cirrose, as taxas de descontinuacdo do tratamento de Pegasys® e ribavirina foram mais altas nos
bracos de 72 semanas de tratamento (13% e 15%), comparado com os bracos que foram tratados por 48
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semanas (6% e 6%). Os pacientes que descontinuaram as medicac®es durante a terapia prévia por causa da
toxicidade hematoldgica foram excluidos desse estudo.

No estudo de pacientes com fibrose avancada ou cirrose (contagem Ishak de 3 a 6) que ndo tinham respondido
ao tratamento prévio e que apresentavam niimero basal de plaquetas préximo a 50.000/mm? foram tratados por
48 semanas. Por causa do predominio alto do estado avancado de cirrose/fibrose e baixo nimero basal de
plaquetas dos pacientes neste estudo, a frequéncia de anormalidades laboratoriais hematolégicas nas primeiras
20 semanas do estudo foram: hemoglobina < 10 g/dL, 26,3%; NAN < 750/mm?, 30%; e plaqueta < 50.000/
mm?3, 13%.

Coinfec¢cdo com HCV-HIV

Em pacientes coinfectados HCV-HIV, os eventos adversos clinicos relatados com Pegasys® isolado ou em
combinacdo com ribavirina foram semelhantes aos observados em pacientes monoinfectados com HCV. Dados
limitados de seguranca (N = 51) estdo disponiveis em pacientes coinfectados com contagens de células CD4*
<200/mcL. No estudo NR15961, a incidéncia de descontinuagdo do tratamento por causa de eventos adversos
clinicos, anormalidades laboratoriais ou eventos definidores de aids foram de 16% no grupo de monoterapia
com Pegasys® e 15% no grupo com Pegasys® combinado a ribavirina 800 mg, administrados por 48 semanas.
Respectivamente, 4% e 3% dos pacientes foram descontinuados do tratamento com Pegasys® ou Pegasys® e
ribavirina devido a anormalidades laboratoriais. Na terapia combinada, ocorreu modificacdo da dose de
Pegasys® em 39% e modificagdo da dose de ribavirina em 37% dos pacientes coinfectados. Eventos adversos
graves foram relatados em 21% e 17% dos que receberam monoterapia com Pegasys® ou em combinagio com
ribavirina, respectivamente.

O tratamento contendo Pegasys® foi associado a reducdo no niimero absoluto de células CD4*, sem reducéo no
seu percentual, durante o tratamento. O niimero de células CD4* retornou aos valores basais durante o periodo
de acompanhamento do estudo. O tratamento com Pegasys® ndo teve impacto negativo aparente no controle da
viremia do HIV durante a terapia ou acompanhamento.

A Tabela 13 mostra as rea¢@es adversas muito comuns que ocorreram em > 10% dos pacientes que receberam
Pegasys®, Pegasys® mais ribavirina ou alfainterferona 2b mais ribavirina em diferentes indicacges.

Tabela 13 — Reacfes adversas (incidéncia de > 10% em qualquer grupo de tratamento)

HCV néo
responded
ores
HBV HCV HCV-HIv | Previosa
terapia
com
alfapeginte
rferona-2b
Sistema alfapeginter |alfapeginterf | alfapeginte | alfapeginter| alfainterfer | alfapeg alfapeg
organico ferona 2a erona2a |rferona2a | ferona2a | ona2b+ | interferona |interferona
(40KD) | (40KD) 180 | (40KD) (40KD) 1.000 ou | 2a (40KD) |2a (40KD)
180 mcg* mcg 180 mecg +| 180 mecg + | 1.200mg | 180 mcg + | 180 mcg +
800 mgde | 1.000 ou de 800 mgde | 1.000 ou
ribavirina | 1.200 mg | ribavirina | ribavirina | 1.200 mg
de de
ribavirina ribavirina
48 semanas | 48 semanas 24 48 semanas | 48 semanas | 48 semanas 72
(WV16240 |(NV15801 +| semanas | (NV15801 | (NV15801) | (NV15961) | semanas
+ programa de | (NV15942 + (MV17150
WV16241) | monoterapia ) NV15942) )
)
N = 448 N = 827 N = 207 N = 887 N = 443 N = 288 N =156
% % % % % % %
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Disturbios
metabodlicos e
nutricionais

Anorexia

13

16

20

27

26

23

15

Reducdo de
peso

10

16

Disturbios
psiquiatricos

Insbnia

20

30

32

37

19

29

Depressao

18

17

21

28

22

16

Irritabilidade

17

28

24

27

15

17

Dificuldade de
concentracdo

10

13

Ansiedade

W N | WhO

12

Distlrbios do
sistema
Nervoso

Cefaleia

23

52

48

47

49

35

32

Tontura (exclui
vertigem)

15

13

15

14

10

DistUrbios
respiratorios,
torécicos e
mediastinais

Dispneia

13

14

11

Tosse

13

17

Distarbios
gastrintestinais

Nausea

24

29

28

28

24

24

Diarreia

16

15

14

10

16

13

Dor abdominal

15

10

DistUrbios
cutéaneos e
tecido
subcutaneo

Alopecia

17

23

25

24

33

18

Prurido

13

25

21

18

22

Dermatite

<1

©

15

16

13

Pele seca

13

12

13

ENTENTS

17

DistUrbios
0sseos,
musculo-
esqueléticos e
do tecido
conjuntivo

Mialgia

25

37

42

38

49

32

22

Artralgia

10

26

20

22

23

16

15

Distarbios
gerais e
condicdes do
local de
administracéo

Fadiga

21

49

45

49

53

40

36

Febre

52

35

37

39

54

41

20
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Calafrios 6 30 30 25 34 16 12
Reagdo no local 7 22 28 21 16 10 12
de injecdo

Dor 1 11 9 10 9 6 6
Astenia 11 7 18 15 16 26 30

*Em ensaios clinicos, 450 pacientes receberam Pegasys® em combinacdo com lamivudina. A adi¢do de
lamivudina n&o teve efeito no perfil de seguranca de Pegasys®.

As reacdes adversas comuns, relatadas em > 1%, mas < 10%, na combinagdo de Pegasys® e ribavirina ou
monoterapia com Pegasys® em pacientes com HBV, HCV e HCV-HIV foram:

InfecgBes: herpes simples, infeccdo urinaria, bronquite, candidiase oral.

Distarbios sanguineos e do sistema linfatico: linfadenopatia, anemia, trombocitopenia.

Distarbios enddcrinos: hipotireoidismo, hipertireoidismo.

Distarbios neuropsiquiatricos: comprometimento de memoria, distlrbio de paladar, parestesia, hipoestesia,
tremores, fraqueza, distlrbios emocionais, alteragdo de humor, nervosismo, agressividade, reducéo da libido,
enxagueca, sonoléncia, hiperestesia, pesadelos, sincope.

Distarbios oculares: borramento da visao, xeroftalmia, inflamacéo ocular, dor ocular.

Distarbios do ouvido e de labirinto: vertigem, dor de ouvido.

Distarbios cardiacos: palpitagbes, edema periférico, taquicardia.

Distarbios vasculares: ruborizacéo.

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dor de garganta, rinite, nasofaringite, congestdo sinusal,
dispneia por esforc¢o, epistaxe.

Distarbios gastrointestinais: vémito, dispepsia, flatuléncia, boca seca, ulceracéo oral, sangramento gengival,
estomatite, disfagia, glossite.

Distarbios cutaneos e de tecido subcuténeo: distlrbios de pele, exantema, eczema, psoriase, urticéria, reacdo de
fotossensibilidade, aumento de sudorese, sudorese noturna.
Distarbios musculo-esqueléticos, 6sseos e de tecido conjuntivo: dor éssea, dor nas costas, cervicalgia, caimbras
musculares, fraqueza muscular, dor musculo-esquelética, artrite.

Distarbios do sistema reprodutivo e mamarios: impoténcia.

Distarbios gerais e condi¢des do local de administracdo: sindrome semelhante a gripe, mal-estar, letargia,
ondas de calor, dor toracica, sede.

Outras reacOes adversas relatadas em > 1 a < 2% dos pacientes com HCV-HIV que receberam a combinacéo
Pegasys® e ribavirina incluiram: hiperlactatemia e acidose lactica, gripe, pneumonia, instabilidade emocional,
apatia, zumbido, dor faringolaringiana, queilite, lipodistrofia adquirida e cromatdria.

Como no caso de outras terapias com alfainterferona, casos incomuns a raros dos seguintes eventos adversos
graves tém sido relatados em pacientes que receberam a combinacéo de Pegasys® e ribavirina ou monoterapia
com Pegasys® durante os ensaios clinicos: infeccdo no trato respiratério inferior, infeccéo cutanea, otite
externa, endocardite, suicidio, superdosagem da substancia, disfuncdo hepatica, esteatose hepatica, colangite,
neoplasia hepatica maligna, Glcera péptica, sangramento gastrintestinal, pancreatite, arritmia, fibrilacdo atrial,
pericardite, fendmeno autoimune (por exemplo, PTI, tireoidite, psoriase, artrite reumatoide, LES), miosite,
neuropatia periférica, sarcoidose, pneumonite intersticial com resolucao fatal, embolia pulmonar, Glcera de
cornea, coma, hemorragia cerebral, parpura trombocitopénica trombética, desordem psicoldgica e alucinagao.

Raramente, a alfainterferona (incluindo Pegasys®) usada em combinacéo com ribavirina pode estar associada
com pancitopenia, € muito raramente, tem sido relatada anemia apléasica.

Pdés-comercializacédo

Durante o periodo pés-comercializagdo, muito raramente, foram relatados eritema polimorfo, sindrome de
Stevens Johnson, necrélise epidérmica téxica, aplasia pura de células vermelhas (PRCA) e pensamento
homicida na terapia combinada Pegasys® e ribavirina. Desidratacdo tem sido raramente relatada na terapia
combinada de Pegasys® e ribavirina. Assim como ocorre com outras alfainterferonas, foi relatado grave
descolamento da retina na terapia combinada de Pegasys® e ribavirina.
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Assim como com outras alfainterferonas, tém sido reportadas rejeices do transplante renal e de figado com
administracdo de Pegasys® sozinho ou em combinagdo com ribavirina.
Outra reacdo adversa notificada no cenario pés-comercializacéo foi a pigmentacéo da lingua.

Resultados laboratoriais
Para terapia combinada em pacientes HCV, favor consultar também as informac®es de prescricdo aprovadas da
ribavirina quanto aos seus efeitos nos parametros laboratoriais.

Hematologia: como no caso de outras alfainterferonas, o tratamento com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina
esteve associado a reducdes em parametros hematolégicos, que geralmente melhoraram com modificacdo de
dose e retornaram aos niveis pré-tratamento dentro de 4 a 8 semanas apés interrupcédo da terapia. Embora a
toxicidade hematoldgica (neutropenia, trombocitopenia e anemia) tenha ocorrido mais frequentemente em
pacientes com HCV-HIV, a maioria pode ser tratada por meio da modificacédo da dose e do uso de fatores de
crescimento. Nao foi frequente a necessidade de descontinuagdo prematura do tratamento.

Hemoglobina e hematdcrito: embora o tratamento com Pegasys® em monoterapia tenha sido associado com
pequenas reducdes graduais na hemoglobina e hematdcrito, menos de 1% de todos os pacientes com HCV
(incluindo aqueles com cirrose) necessitou de modificagcdo da dose por causa de anemia. Aproximadamente
10% dos pacientes em terapia combinada Pegasys® e ribavirina 1.000 ou 1.200 mg por 48 semanas
necessitaram de modificacdo da dose por causa de anemia. Anemia (hemoglobina em < 10 g/dL) foi relatada
em 7% e 14% dos pacientes coinfectados HCV-HIV tratados com Pegasys® em monoterapia ou em
combinacdo com ribavirina, respectivamente.

Leucdcitos: o tratamento com Pegasys® esteve associado com redugées nos leucécitos totais e no nimero
absoluto de neutrdfilos. Aproximadamente 4% dos pacientes com HBV ou HCV que receberam Pegasys® e 5%
dos pacientes com HCV que receberam Pegasys® e ribavirina apresentaram reducdes transitdrias no nimero
absoluto de neutrdfilos para niveis inferiores a 500 células/mm?® em algum momento durante a terapia. No
estudo de individuos coinfectados HCV-HIV, 13% e 11% dos pacientes que receberam Pegasys® em
monoterapia e terapia combinada, respectivamente, apresentaram redu¢des no namero absoluto de neutréfilos
abaixo de 500 células/mm?3,

Contagem de plaquetas: o tratamento com Pegasys® esteve associado a reducdes nas plaquetas. Em ensaios
clinicos, aproximadamente 5% dos pacientes apresentaram reducées para niveis abaixo de 50.000/mm?,
principalmente em pacientes com cirrose e naqueles que entraram no estudo com cerca de 75.000/mm3
plaquetas no periodo basal. Em ensaios clinicos para a hepatite B, 14% dos pacientes apresentaram redugdes
nas plaguetas abaixo de 50.000/mm?, principalmente os pacientes que entraram no estudo com baixo nimero
basal de plaquetas. No estudo de individuos coinfectados HCV-HIV, 10% e 8% dos pacientes que receberam
monoterapia com Pegasys® e terapia combinada, respectivamente, apresentaram reducdes nas plaquetas abaixo
de 50.000/mmé.

Funcéo tireoidiana: o tratamento com Pegasys® esteve associado a anormalidades clinicamente significativas
nos parametros laboratoriais de avaliagdo da tireoide, necessitando de intervencao clinica. As frequéncias
observadas com Pegasys® foram semelhantes as observadas com outras interferonas.

Triglicerideos: foram encontrados niveis de triglicerideos elevados em pacientes que receberam terapia com
alfainterferona, incluindo Pegasys®.

Anticorpos anti-interferona: trés por cento dos pacientes com HCV (25/835) que receberam Pegasys® com
ou sem ribavirina desenvolveram baixos titulos de anticorpo neutralizante anti-interferona. Nao é conhecida a
importancia clinica e patoldgica do aparecimento dos anticorpos neutralizantes séricos. Néo foi observada
correlacdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou eventos adversos.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui ampliacédo de uso no pais e, embora as pesquisas

tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo

25



Sistema de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Tém sido relatadas superdosagens com Pegasys® envolvendo pelo menos duas injecdes em dias consecutivos
(em vez de intervalo semanal) até injecBes diarias por uma semana (ou seja, 1260 mcg/semana). Nenhum
desses pacientes sofreu eventos incomuns, graves ou limitadores do tratamento. Tém sido administradas doses
semanais de até 540 e 630 mcg em ensaios clinicos de carcinoma de células renais e leucemia mielégena
cronica, respectivamente. As toxicidades limitantes de dose foram fadiga, elevacdo de enzimas hepaticas,
neutropenia e trombocitopenia compativeis com terapia com interferona. Ndo tém sido relatados casos de
superdosagem de ribavirina em estudos clinicos. Favor consultar a bula de ribavirina.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteragéo para bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovacéao (VPIVPS)* relacionadas®
Caixa com 1 seringa
05/04/2013 0258694/13-1 :jnec[:'JeSSt% Igéual gécl)ics: N&o se aplica N&o se aplica ’f‘cl)ics; RESULTADOS DE VPS g{)i?gﬁ]hadoasguuiica
Bula — RDC P P EFICACIA de 180 mcg de
60/12 alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.
Caixa com 1 seringa
/Tﬁggsgg ?jg © Notificacdo de RESULTADOS DE gg?ﬁénr%hcljdoasg uuenica
20/05/2013 0399837/13-1 08/02/2013 | 0106906/13-3 Alteracéo de 10/05/2013 ? VPS
Texto de Bula — Texto de Bula EFICACIA de 180 mcg de
RDC 60/12 alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.
- CONTRAIANDICAQ(N)ES
- ADVERTENCIAS E Caixa com 1 seringa
Notificacdo de Notificacdo de PRECAUCOES preenchida que
1 | Alterag&o de .| Alteracéo de - CUIDADOS DE contém dose Unica
15/04/2014 0292299/14-1 Texto de Bula — 15/04/2014 0292299/14-1 Texto de Bula — 15/04/2014 ARMAZENAGEM VPS/VP de 180 mcg de
RDC 60/12 RDC 60/12 - POSOLOGIA E MODO alfapeginterferona 2a
DE USA~R em 0,5 mL.
- REACOES ADVERSAS
Inclusé&o do
Local de . .
o Fabricacdo do Caixa com 1 seringa
Notificacdo de preenchida que
30/10/2015 | 957316/15-0 | Aleracdo de soloajzons | 0308626137 | COCC0 28/09/2015 | - Dizeres Legais vPsivp | Sontém dose unica
Texto de Bula — 0308673/13-9 9 9 de 180 mcg de
Inclusédo do .
RDC 60/12 Local de alfapeginterferona 2a

Fabricacdo do
Produto

em 0,5 mL.




Notificagdo de
Alteracéo de

Notificagéo de
Alteragéo de

- CONTRAINDICACOES
- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

- POSOLOGIA E MODO

Caixa com 1 seringa
preenchida que
contém dose Unica

19/11/2015 1010836/15-0 Texto de Bula — 19/11/2015 1010836/15-0 Texto de Bula — 19/11/2015 DSGJE'\,IAI;{O NAO DEVO VPS/VP de 180 mcg de
RDC 60/12 RDC 60/12 alfapeginterferona 2a
USAR ESTE em 0.5 mL
MEDICAMENTO? ' ’
Caixa com 1 seringa
Notificagdo de Notificagéo de preenchida que
22/06/2016 | 1964666/16-6 | ~Iteragdo de 22/06/2016 | 1964666/16-6 | Alteracdo de 22/06/2016 | Dizeres legais vPs/vp | contem dose Unica
Texto de Bula — Texto de Bula — de 180 mcg de
RDC 60/12 RDC 60/12 alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.
EFO(I)_%%-II-C?O ) Caixa com 1 seringa
Notificacdo de Ampliaco do preenchida que
Alteracéo de CUIDADOS DE contém dose Unica
11/10/2016 | 2377070/16-8 Texto de Bula — 19/07/2016 | 2099201/16-7 | prazo de 19/09/2016 ARMAZENAGEM VPS de 180 mcg de
validade do .
RDC 60/12 alfapeginterferona 2a
produto em 05 mL
terminado ' )
Bula profissional
10456 — 10456 — - ADVERTENCIAS E Caixa com 1 seringa
PRODUTO PRODUTO PRECAUCOES reenchida que
BIOLOGICO - BIOLOGICO — ¢ D rer dose tmica
03/09/2019 | Nao disponivel | Notificagdo de 03/09/2019 | N&o disponivel | Notificagéo de 03/09/2019 VPS/VP

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Bula paciente

- O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

de 180 mcg de
alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.

*VP = versédo de bula do paciente / VPS = verséo de bula do profissional da salde
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: PEGASYS

Nome da PRODUTOS CNPJ 33.009.945/0001- Autorizagao 1.00.100-4

Empresa ROCHE 23

Detentorado QUIMICOS E

Registro FARMACEUTICOS

S.A.

Processo 25351.007922/0125 Categoria Novo Data do 27/12/2001
Regulatéria registro

Nome PEGASYS Registro 101000565 Vencimento do  12/2026

Comercial Registro

Principio alfapeginterferona 2a Medicamento -

Ativo de referéncia

Classe ANTIVIROTICOS ATC ANTIVIROTICOS

Terapéutica

Parecer - Bula .= Bula A
Publico Paciente Profissional
N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao
1 135 MCG SOL INJ CT 1 1010005650014 SOLUGCAO 27/12/2001 24
FA VD INC X 1 ML INJETAVEL meses

| CANCELADA OU CADUCA |

Principio alfapeginterferona 2a
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem e Primaria - FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de -

Fabricagao

Via de SUBCUTANEA

Administracao
Conservagao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Restri¢ao de Venda sob Prescricdo Médica
prescricao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS 112


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTQ5ODM2NiIsIm5iZiI6MTU4MjkyMjQyMywiZXhwIjoxNTgyOTIyNzIzfQ.fhvDxfUpONjmeAKEsdqj2pDQz0ZCrB3aQKaU1VJILzpnVSPQMZB8Xy-nCeLrqkzn-fcNvTzYEtI4zDjpLeGZKQ/?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTQ5ODM2OSIsIm5iZiI6MTU4MjkyMjQyMywiZXhwIjoxNTgyOTIyNzIzfQ.F4gu0XVm793ycYuhgfExOBT4v0ChDMXDQ02qs3C01tgCVOY1bn9jPiPOdz-5Q4wM5IX6J7r2LEPvXjgkUSYrmQ/?Authorization=Guest

28/02/2020

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Comercial

Apresentagao

135 MCG SOL INJ CT 1
SER PREENCHIDA VD
INC 0,5 ML

[ CANCELADA OU CADUCA |

alfapeginterferona 2a

e F.HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA

SUBCUTANEA

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Venda sob Prescricao Médica

Apresentagao

135 MCG SOL INJCT 4
SER PREENCHIDAS VD
INC 0,5 ML

| CANCELADA OU CADUCA |

Registro

1010005650022

Registro

1010005650030

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Forma
Farmacéutica

SOLUCAO
INJETAVEL

Forma
Farmacéutica

SOLUCAO
INJETAVEL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS

Data de
Publicacao

Validade

27/12/2001 36
meses

Data de
Publicagao

Validade

27/12/2001 36
meses

2/12
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Principio alfapeginterferona 2a
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem -

Local de o F.HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA
Fabricaciao

Via de SUBCUTANEA

Administragcao
Conservagao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Restricao de Venda sob Prescricdo Médica
prescricao

Destinagao
Tarja -

Apresentacao  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacao
4 180 MCG SOL INJ CT 1010005650049 SOLUCAO INJETAVEL  27/12/2001 48

1 SER PREENCHIDA meses
VD TRANS 0,5 ML

Principio alfapeginterferona 2a

Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem -

Local de e F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA
Fabricacao

Via de SUBCUTANEA

Administragao
Conservagao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Restricao de Venda sob Prescricdo Médica
prescrigao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS 3/12
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Destinagao Comercial
Institucional
Hospitalar
Tarja -

Apresentacdo Néao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
5 180 MCG SOL INJ CT 1010005650057 SOLUCAO INJETAVEL 27/12/2001 48
4 SER PREENCHIDAS meses
VD TRANS 0,5 ML
Principio alfapeginterferona 2a
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem -
Local de e F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA
Fabricacao
Via de SUBCUTANEA
Administragao
Conservagao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )
Restrigao de Venda sob Prescricao Médica
prescrigao
Destinagao Comercial
Institucional
Hospitalar
Tarja -
Apresentagdo  Nao
fracionada
N° Apresentacao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS 4/12
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Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administracao

135 MCG SOL INJCT 4
FAVD INC X 1 ML
| CANCELADA OU CADUCA |

alfapeginterferona 2a

¢ Primaria - FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE

1010005650065

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

SOLUCAO
INJETAVEL

e Secundéaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

SUBCUTANEA

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Venda sob Prescricao Médica

Comercial

Apresentagao

180 MCG SOL INJ CT 1
FAVD INC X 1 ML
| CANCELADA OU CADUCA |

alfapeginterferona 2a

e Primaria - FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE

Registro

1010005650073

Forma
Farmacéutica

SOLUCAO
INJETAVEL

e Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

SUBCUTANEA

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS

27/12/2001

Data de
Publicacao

27/12/2001

24
meses

Validade

24
meses
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Conservacéo CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Restrigao de Venda sob Prescricao Médica
prescricao

Destinagao Comercial
Tarja -

Apresentagcdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao
8 180 MCG SOL INJ CT 4 1010005650081 SOLUCAO 27/12/2001 24

FAVD INC X 1 ML INJETAVEL meses
[ CANCELADA OU CADUCA ]

Principio alfapeginterferona 2a

Ativo

Complemento -

Diferencial da

Apresentagao

Embalagem e Primaria - FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE

e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de -

Fabricagao

Via de SUBCUTANEA

Administracao

Conservagao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Restricao de Venda sob Prescricdo Médica
prescrigcao

Destinagao Comercial

Tarja -

Apresentagcao  Nao
fracionada

N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicagao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS 6/12
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Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restricao de
prescrigao

Destinagao

Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

10

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagéao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

*kkkkkk

135 MCG SOL INJ CT 1 27/12/2001
SER PREENC VD TRANS
0,5ML X 1 CAN APLIC

| CANCELADA OU CADUCA |

1010005650091

alfapeginterferona 2a

PEGASYS PROCLICK

e Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
e Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH- - - ALEMANHA
CATALENT BELGIUM S.A - Font Saint-Landry - BELGICA
F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA

SUBCUTANEA

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )
INDICADO NO TEXTO DE ROTULAGEM

NAO CONGELAR

PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricao Médica

Comercial

Institucional

Nao

Apresentagao Registro Forma Data de
Farmacéutica Publicacao

135 MCG SOL INJ CT 4 1010005650103  ******* 27/12/2001

SER PREENC VD TRANS
0,5 ML X 4 CAN APLIC
[ CANCELADA OU CADUCA |

alfapeginterferona 2a

PEGASYS PROCLICK

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS

24
meses

Validade

24
meses

712
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Embalagem e Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
e Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de e« ROCHE DIAGNOSTICS GMBH- - - ALEMANHA

Fabricagao o CATALENT BELGIUM S.A - Font Saint-Landry - BELGICA
e F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA

Via de SUBCUTANEA

Administragao

Conservacgéao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )
INDICADO NO TEXTO DE ROTULAGEM
NAO CONGELAR
PROTEGER DA LUZ

Restricao de Venda sob Prescricdo Médica
prescrigao
Destinagao Comercial
Institucional
Tarja -

Apresentagdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao
11 135 MCG SOL INJ CT 12 1010005650111 ******* 27/12/2001 24
SER PREENC VD TRANS meses
0,5 ML X 12 CAN APLIC
[ CANCELADA OU CADUCA |
Principio alfapeginterferona 2a
Ativo
Complemento PEGASYS PROCLICK
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem e Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA
Local de e F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA
Fabricacédo o CATALENT BELGIUM S.A - Font Saint-Landry - BELGICA
« ROCHE DIAGNOSTICS GMBH- - - ALEMANHA
Via de SUBCUTANEA

Administragao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS 8/12
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Conservagao

Restricao de
prescrigao

Destinagao

Tarja

Apresentacao
fracionada

NO

12

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragcao

Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Destinagao

Tarja

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )
INDICADO NO TEXTO DE ROTULAGEM

NAO CONGELAR

PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricao Médica

Institucional

Comercial

N&o

Apresentacao Registro Forma Data de
Farmacéutica Publicacao

180 MCG SOL INJ CT 1 1010005650121  ******* 27/12/2001

SER PREENC VD TRANS
0,5 ML X 1 CAN APLIC
[ CANCELADA OU CADUCA |

alfapeginterferona 2a

PEGASYS PROCLICK

e Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

CATALENT BELGIUM S.A - Font Saint-Landry - BELGICA
+ ROCHE DIAGNOSTICS GMBH- - - ALEMANHA
F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA

SUBCUTANEA

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )
INDICADO NO TEXTO DE ROTULAGEM

NAO CONGELAR

PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricao Médica

Institucional
Comercial

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS

Validade

24
meses

912
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Apresentagcdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao
13 180 MCG SOL INJ CT 4 1010005650138 ~ ******* 27/12/2001 24
SER PREENC VD TRANS meses
0,5ML X 4 CAN APLIC
[ CANCELADA OU CADUCA |
Principio alfapeginterferona 2a
Ativo
Complemento PEGASYS PROCLICK
Diferencial da
Apresentagéao
Embalagem e Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA
Local de « ROCHE DIAGNOSTICS GMBH- - - ALEMANHA
Fabricagdo o F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA
o CATALENT BELGIUM S.A - Font Saint-Landry - BELGICA
Via de SUBCUTANEA

Administragao

Conservacgao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )
INDICADO NO TEXTO DE ROTULAGEM
NAO CONGELAR

PROTEGER DA LUZ
Restrigao de Venda sob Prescricao Médica
prescrigao
Destinagao Institucional

Comercial
Tarja -

Apresentacao  Nao
fracionada

N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS 10/12
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14

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restricao de
prescrigao

Destinagao

Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

15

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagéo

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

*kkkkkk

180 MCG SOL INJ CT 12 27/12/2001
SER PREENC VD TRANS
0,5ML X 12 CAN APLIC

| CANCELADA OU CADUCA |

1010005650146

alfapeginterferona 2a

PEGASYS PROCLICK

e Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
e Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH- - - ALEMANHA
CATALENT BELGIUM S.A - Font Saint-Landry - BELGICA
F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUICA

SUBCUTANEA

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )
INDICADO NO TEXTO DE ROTULAGEM

NAO CONGELAR

PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricao Médica

Institucional

Comercial

Nao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de
Publicacao

90 MCG SOL INJCT 1 1010005650154 SOLUGAO INJETAVEL  27/12/2001

SER PREENC VD
TRANS 0,5 ML

alfapeginterferona 2a

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS

24
meses

Validade

36
meses

11/12
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Local de e« ROCHE DIAGNOSTICS GMBH. - NONNENWALD 2, 82372 PENZBERG - ALEMANHA
Fabricacao » F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. - - SUIGA
Via de SUBCUTANEA

Administragao

Conservacao CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 E 8°C ( REFRIGERADOR )

Restricao de Venda sob Prescricao Médica
prescricao
Destinagao Comercial
Institucional
Hospitalar
Tarja -

Apresentacao  Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253510079220125/?nomeProduto=PEGASYS 12/12



®
Ursacol

Zambon Laboratdrios Farmacéuticos Ltda
Comprimido
50mg, 150mg e 300 mg



I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Ursacol®

acido ursodesoxicélico

APRESENTAGOES

Comprimidos 50 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades.
Comprimidos 150 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades.
Comprimidos 300 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
acido ursodesoxicolico..
Excipientes: lactose, povidona, crospovidona, estearato de magnésio...
ACIA0 UrSOAESOXICONCO. .......vvevviecici e
Excipientes: lactose, povidona, crospovidona, estearato de magnésio...
4CIA0 UrSOAESOXICONICO. .......vuevviecicree e
Excipientes: lactose, povidona, crospovidona, estearato de MagNESio.............ouiuureireiriririeereriersie et s g.s.p.1 comprimido

11 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para doencas hepato-biliares e colestaticas cronicas nas seguintes situacoes:

- Dissolugéo dos célculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam colelitiase ou coledocolitiase sem colangite ou colecistite por
célculos ndo radiopacos com diametro inferior a 1,5 cm, que recusaram a intervengao cirdrgica ou apresentam contraindicacdes para a mesma, ou que
apresentam supersaturacdo biliar de colesterol na analise da bile colhida por cateterismo duodenal;

- Tratamento da forma sintomatica da cirrose biliar primaria;

- Litiase residual do colédoco ou sindrome pés-colecistectomia;

- Dispepsia na vigéncia de colelitiase ou pés-colecistectomia;

- Discinesias de conduto cistico ou da vesicula biliar e sindromes associadas;

- Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia;

- Terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpérea para a dissolucdo dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam
colelitiase;

- Alteraces qualitativas e quantitativas da bile (colestases).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um ensaio clinico ndo controlado avaliou o uso de &cido ursodesoxicélico (AUDC) em 42 pacientes com célculos biliares radiotransparentes. Os
participantes receberam 9 mg/kg/dia de AUDC por 1 ano, com controles radiolégicos da dimensédo dos célculos aos 3, 6 e 12 meses de seguimento.
Dissolugdo completa dos célculos de colesterol foi reportada em 40% dos casos, com algum grau de dissolucdo dos calculos em 73% dos pacientes. A
tolerancia foi considerada excelente e nenhum caso de diarreia ocorreu. A melhora da dispepsia e de célicas abdominais também foi significativa
(p<0,001) durante o tratamento com AUDC (Voirol M, 1983).

O uso de Ursacol® em doses variadas (3 mg/kg/dia a 16 mg/kg/dia) foi avaliado em um ensaio clinico ndo controlado, que incluiu 40 individuos com
calculos biliares radiotransparentes. Pacientes com calculos de até 15 mm foram aleatoriamente divididos em 3 grupos com doses diérias diferentes de
Ursacol® (3-6 mg/kg/dia, 8-10 mg/kg/dia e 14-16 mg/kg/dia) e acompanhados por 12 meses. Pacientes com célculos maiores que 15 mm eram
alocados em um grupo a parte, com dose de Ursacol® de 8-10 mg/kg/dia. Dissolugdo do calculo era considerada parcial quando havia reducio de no
minimo 50% em ndmero e didmetro dos célculos ao colecistograma. Pacientes tratados por um ano ndo apresentaram alteragcdes de colesterol ou
triglicérides durante o tratamento e relataram diminuicéo de célicas, flatuléncia e distensdo abdominal. Ursacol® aparentemente se mostrou eficaz na
dissolucdo de calculos biliares em vesiculas funcionantes com doses que variaram de 5 a 10 mg/kg/dia com baixo indice de efeitos adversos. Apesar
de néo haver diferenca estatistica, o grupo que fez uso de doses mais altas (14-16 mg/kg/dia) mostrou uma tendéncia a menor taxa de dissolucéo dos
calculos em avaliagio apds 6 e 12 meses de uso de Ursacol® (Attili A. e cols, 1981).

Com relagéo as alteragdes quali e quantitativas da bile e da discinecia causados pela cirurgia bariétrica e pela rapida perda ponderal, o Ursacol®
(&cido ursodesoxicolico) demonstrou eficdcia e seguranca tanto em gastroplastia/gastrectomia vertical quanto na derivacéo do trato gastrointestinal
conforme os estudos realizados e descritos abaixo:



Gastroplastia ou gastrectomia vertical

- A reducdo da colestase foi confirmada em meta-anélise (Uy, 2008) que, a despeito da heterogenicidade decorrente em boa parte de regimes
posoldgicos diversos (300 a 1200mg), houve reducéo significativa de 27,7 para 8,8% na colelitiase apds cirurgias bariatricas (p<0,01) com o uso do
Ursacol® (acido ursodesoxicélico)

- Em outro estudo (Adams, 2015) com 75 pacientes foram divididos entre grupos Ursacol 300mg (dose minima recomendada nos concensos
americano e europeu) e placebo administrados apds gastrectomia vertical. Destes 75, 59 chegaram até 6 meses de acompanhamento — aonde do grupo
placebo 40% e 11% do grupo Ursacol® (acido ursodesoxicélico) apresentaram colelitiase ao ultrassom, com reducéo do risco relativo de p=0,032

- em um estudo com amostragem mais expressiva de 406 pacientes (Abdallah, 2017) com uso de Ursacol 600mg também houve resultado positivo em
termos da administragdo de Ursacol nesta populagdo: 5% dos pacientes do grupo placebo e nenhum do Ursacol apresentaram colelitiase (p=0,0005)

Derivagéo do trato gastrointestinal

- estudo em 319 pacientes apds derivacdo em Y-de-Roux (Swartz, 2005) nos quais 7,5% nédo usaram &cido ursodesoxicolico e 92.5% o fizeram,
mostrou risco de progressdo para colecistectomia de 25% no primeiro grupo e 9,8% no segundo (p<0,05), mesmo com baixas taxas de adesdo ao
tratamento relatadas (48,8% dos paciente utilizaram a medicacéo)

- uma revisdo (Quesada, 2010) sobre as opgdes profilatica, cirdrgica e uso do &cido ursodesoxicolico sugere eficicia da medicagdo na redugdo do
aparecimento de colelitiase em pacientes ap6s cirurgia bariétrica

Ursacol® melhora prurido e reduz os niveis de transglutaminase glutdmico piravica (TGP) e gama-glutamil transferases (GAMA-GT) nas colestases
intrahepaticas.

Em um estudo “crossover” com seguimento de 30 meses envolvendo 10 criangas, o 4acido ursodesoxicélico melhorou o prurido em 6 pacientes. Apds
12 meses havia redugéo significativa de GAMA-GT e TGP. (Narkewicz MR. e cols, 1998).

Em um estudo com pacientes com colestase familiar progressiva, 61% dos pacientes apresentaram melhora dos testes hepaticos com uso do &cido
ursodesoxicdlico. (Jacquemin E e cols, 2001).

A cirrose biliar priméria é uma doenga colestatica progressiva de causa desconhecida, com provavel etiologia autoimune, para a qual ndo existe
tratamento definitivo até o momento.

Em um estudo clinico controlado, 30 pacientes portadores de cirrose biliar priméaria foram avaliados com o uso de &cido ursodesoxicélico (AUDC) 10
mg/kg/dia associado ou ndo a prednisolona 10 mg/dia por 9 meses. Houve reducéo significativa dos niveis séricos das enzimas hepéticas (alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase), enzimas canaliculares (fosfatase alcalina e gama—glutamil transferase) e de imunoglobulinas nos dois
grupos. Na analise comparativa das bidpsias hepaticas realizadas no inicio e ao final do tratamento, houve melhora histolégica significativa (p<0.003)
no grupo que tomou a associacgéo: &cido ursodesoxicolico e prednisolona (Leuschner M. e cols, 1996).

Pacientes portadores de CBP em uso de AUDC na dose de 10mg/kg/dia h4 pelo menos 6 meses e sem normalizagdo dos niveis séricos de enzimas
hepéticas, canaliculares e imunoglobulinas foram convidados a participar de um estudo multicéntrico randomizado controlado que comparou a
utilizacdo de AUDC nas doses de 10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia (Van Hoogstraten HJF. e cols, 1998). Sessenta e um pacientes foram incluidos e
divididos em dois grupos de acordo com a dosagem de AUDC a ser administrada diariamente por 6 meses. Foram avaliados sintomas, marcadores
bioquimicos hepéticos e enriquecimento biliar com AUDC. No grupo que tomou a dose de 20mg/kg/dia, houve reducéo significativa nos valores
séricos de enzimas hepéticas, canaliculares, imunoglobulina M e colesterol. Notou-se ainda um enriquecimento biliar com AUDC de 37% para 46%
no grupo que tomou a dose de 20 mg/kg/dia (p=0.02). N&o houve diferencas significativas entre os valores iniciais e finais dos mesmos marcadores
ou enriquecimento biliar entre os pacientes que tiveram a dose de AUDC mantida em 10 mg/kg/dia. N&o houve diferenca nos relatos de sintomas ou
nos niveis de bilirrubinas entre os grupos (VVan Hoogstraten HJF. e cols 1998).

Em um estudo randomizado, controlado com placebo, cento e noventa e dois pacientes foram acompanhados por 2 anos, com realiza¢do de bidpsia
hepética no inicio e ao final do estudo (Pares A. e col, 2000). Verificou-se que o uso de AUDC na dose de 14 a 16 mg/kg/dia diminuiu os niveis
séricos de enzimas hepéticas e canaliculares e de colesterol, assim como também houve melhora do prurido, da fadiga e da presenca de xantomas.
Observou-se, através da analise histolégica, melhora da inflamacéo portal e da necrose lobular (Pares A. e cols, 2000).

0 uso de Ursacol®¢é seguro e indicado na prevengao da progressdo da cirrose biliar primaria.

Em estudo duplo-cego, randomizado, controlado, foi avaliado se um regime de seis meses de tratamento com 500mg diérios de AUDC seria capaz de
reduzir a incidéncia do aparecimento de calculos biliares em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Dos 152 pacientes incluidos, 76 receberam
AUDC e 76 receberam placebo. A formagéao de céaculos foi significatvamente menor no grupo tratado na avaliagéo de ultrassom feita 12 meses ap6s a
cirurgia (3% vs 22% p=0,0018) e também 24 meses apds a cirurgia (8% vs 30% p=0,0022) (Miller K. e cols, 2003).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Ursacol® contém &cido ursodesoxicolico (AUDC), que é um &cido biliar fisiologicamente presente na bile humana, embora em quantidade limitada
(menos de 5% do total de acidos biliares). Ursacol® tem acéo colerética convertendo a bile litogénica em uma bile ndo litogénica prevenindo a
formacéo e favorecendo a dissolucdo gradativa dos célculos, porém difere de outros &cidos biliares diidroxilados por ndo apresentar atividade
citotoxica.

Ursacol® obtém uma dessaturagéo da bile através de uma redugio na absorco e na sintese do colesterol (por inibigdo da beta-HMG CoA-redutase)
sem interferir na sintese de &cidos biliares. Desta forma, altera a composicdo da bile de supersaturada para insaturada. Em complemento a
solubilizagéo do colesterol em micelas, promove a formacédo de complexos de cristais de colesterol liquido, causando sua dispersdo em meio aquoso,
0 que acelera a remocéo do colesterol da vesicula biliar para o interior do intestino, onde ¢ inibida sua absor¢do, sendo entéo eliminada, ou seja,
proporciona uma melhora da secrecéo biliar. Assim, mesmo que a administracdo de doses elevadas néo resulte em concentracdo de AUDC superior a
60% do total de acidos biliares, a bile “rica em AUDC” solubiliza o colesterol. Estas varias a¢des de Ursacol® combinam-se para alterar a bile dos
pacientes com calculos biliares, de “precipitadora de colesterol”, para “solubilizadora de colesterol”.

A acfo benéfica do Ursacol® deve-se também, a um balango positivo na retencéo de acidos biliares hidrofilicos em detrimento de acidos biliares
hidrofébicos, os quais podem causar danos celulares levando a lesbes do hepatocito, apoptose, necrose hepatica e em consequéncia, a fibrose e a
cirrose. Por suas propriedades, o Ursacol® inibe competitivamente a absorgao ileal desses 4cidos biliares hidrofbicos toxicos, com estabilizagio da
membrana do hepatécito.

Por outro lado, a administracdo crénica de AUDC parece aumentar o transporte canalicular e o fluxo biliar. O AUDC exerce seus efeitos
anticolestaticos através da protecdo das membranas da arvore biliar e do estimulo da secre¢do biliar comprometida, pois reduz as propriedades
detergentes citotoxicas dos sais biliares (litocolato, desoxicolato e quenodesoxicolato), os quais apresentam concentrages elevadas em pacientes com



doengas hepaticas cronicas. A terapia com Ursacol® determina também, uma melhora dos testes de fungio hepética (fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase e gama—glutamil transferase) e dos sintomas de prurido e fadiga.

O mecanismo de agdo de Ursacol® na cirrose biliar primaria ainda néo é totalmente conhecido. No entanto, 0 AUDC tem apresentado atividade
imunomoduladora, especialmente nas doengas hepaticas cronicas, pois diminui de forma significante a expressdo de antigenos de
histocompatibilidade (HLA classes I e 11) nos hepatdcitos, pela reducéo da influéncia dos acidos biliares hidrofébicos com conseqtiente reducéo da
lesdo hepatocelular.

Desta forma, sdo reconhecidos 5 mecanismos de a¢do para o AUDC:

- Redugdo da bile hidrofébica e, portanto, toxica pela substituigdo de 4cidos biliares hidrofobicos no “pool” de acidos biliares;

- Efeito citoprotetor da membrana dos hepatdcitos e das células cuticulares dos ductos biliares;

- Acéo imunomoduladora;

- Estimulacéo da secrecéo biliar;

- Dissolucéo de célculos biliares (gallstones).

Dependendo da fisiopatologia da doenga hepética, 0 mecanismo de acdo do AUDC pode ser diferente.

Farmacocinética

- Absorgéo

Cerca de 90% da dose terapéutica é absorvida no intestino delgado por difusio passiva apds a administracio oral de Ursacol®. O efeito terapéutico do
AUDC depende de suas concentragdes na bile, ndo sendo os niveis séricos de utilidade clinica. O AUDC pode ser solubilizado e transportado com mais
eficiéncia em meio moderadamente alcalino, como o do ileo, além de ser rapidamente absorvido por via oral e entrar na via entero-hepética.

Apds administracdo repetida, a concentracdo do AUDC na bile alcanga o equilibrio dinamico (steady state) ap6s trés meses. No entanto, a
concentragéo total de AUDC nunca é superior a 60% da concentragéo total de acidos biliares, nem mesmo com o uso de doses elevadas. Apos
descontinuacéo da terapia com AUDC, sua concentragdo diminui rapidamente depois de uma semana para 5 a 10% dos niveis de equilibrio (steady
state).

A meia-vida biolégica do AUDC é de aproximadamente 3,5 a 5,8 dias.

Uma resposta inicial ao tratamento (dissolucéo dos célculos biliares) é esperada em um periodo de 3 a 6 meses de uso continuo.

- Distribuicédo

Apds a absorcgéo oral, o AUDC é conduzido exclusivamente para o figado através da circulagdo porta. Esta extragdo é tdo eficiente que somente
quantidades muito pequenas podem alcancar a circulagéo. No figado, é conjugado com os aminoécidos glicina ou taurina e excretado para dentro dos
ductos biliares hepaticos. E concentrado na vesicula e expelido no duodeno junto com a bile durante resposta fisiologica a alimentagio. Em
individuos sadios, pelo menos 70% do AUDC (n&do-conjugado) ligam-se as proteinas plasmaticas.

- Metabolismo

O AUDC conjugado com taurina ou glicina é sulfatado tornando-se solGvel em 4gua e eliminado nas fezes. Além da conjugacdo hepética, o AUDC
ndo é catabolizado de forma apreciavel pelo figado ou pela mucosa intestinal. Uma pequena parte pode sofrer degradagdo bacteriana (7-
desidroxilagdo) a cada ciclo de circulagdo entero-hepatica, transformando-se em &cido 7-cetolitocélico e litocdlico, os quais sdo muito hidrossolaveis
e sdo eliminados nas fezes. Nao existe referéncia de dano hepatico associado com o AUDC usado terapeuticamente.

- Eliminagéo

Os &cidos biliares sdo eliminados do corpo quase totalmente por via fecal (95%) depois de sete dias e, apenas uma quantidade residual é eliminada
pela urina (menos de 1%).

4. CONTRAINDICAGCOES

Ursacol® é contraindicado nos casos de:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum de seus excipientes.

- Ulcera péptica ativa.

- Doenga intestinal inflamatdria e outras condi¢des do intestino delgado, colon e figado, que possam interferir com a circulagdo entero-hepatica de
sais biliares (resseccdo ileal e estoma, colestase intra e extra hepética, doenca hepética severa).

- Célicas biliares freqientes.

- Inflamacéo aguda da vesicula biliar ou trato biliar.

- Ocluséo do trato biliar (oclusdo do ducto biliar comum ou um ducto cistico).

- Contratilidade comprometida da vesicula biliar.

- Célculos biliares calcificados radiopacos.

Categoria B: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Durante os primeiros 3 meses de tratamento, os parametros de funcdo hepética AST (TGO), ALT (TGP) e gama GT devem ser monitorados pelo
médico a cada 4 semanas e depois a cada 3 meses. Este monitoramento, além de identificar os pacientes respondedores e ndo respondedores que estao
em tratamento, também permitird a detecgdo precoce de uma potencial deterioracdo hepética, particularmente em pacientes com est4gio avangado de
cirrose biliar primaria.

Quando usado na dissolugéo de calculos biliares de colesterol:

Um pré-requisito para iniciar o tratamento que visa dissolver célculos vesiculares com o acido ursodesoxicélico é a sua origem no colesterol. Um
indicador confidvel é a sua radiotransparéncia (transparéncia aos raios - X).

Os célculos biliares com grande probabilidade de dissolugdo sdo os de pequenas dimensdes, numa vesicula biliar funcionante.

Em pacientes sob tratamento de dissolucéo de calculos biliares, é adequado verificar a eficacia da droga por meio de colecistografia ou exames
ecogréaficos a cada 6 meses.

Se ndo for possivel visualizar a vesicula biliar em exames de raio-X, em casos de calculos biliares calcificados, comprometimento da contratibilidade
da vesicula biliar, ou episdios freqiientes de célica biliar, Ursacol® ndo deve ser utilizado.



Pacientes femininas fazendo uso de Ursacol® para dissolugdo de célculos devem utilizar métodos contraceptivos ndo-hormonais efetivos, visto que
métodos contraceptivos hormonais podem aumentar a litiase biliar.

No tratamento de cirrose biliar primaria em estagio avangado casos muito raros de descompensacéo de cirrose hepatica regrediram parcialmente apds
a descontinuidade do tratamento.

Em pacientes com cirrose biliar primaria, em raros casos os sintomas clinicos podem piorar no inicio do tratamento, por exemplo, a coceira pode
aumentar. Neste caso a dose de Ursacol® deve ser reduzida e gradualmente elevada novamente. A dose deve ser reduzida em caso de diarréia e se
persistir a terapia deve ser descontinuada.

Pacientes com raros problemas hereditérios de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou ma absorgdo de glicose galactose, ndo devem
tomar este medicamento.

Acido ursodesoxicélico ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.

Uso em idosos
Devem-se seguir as orientacdes gerais descritas para 0 medicamento, salvo em situages especiais.

Gravidez e lactagédo

Estudos em animais ndo demonstraram influéncias no uso de &cido ursodesoxicdlico na fertilidade. Dados humanos quanto aos efeitos na fertilidade
durante o tratamento com &cido ursodesoxicélico ndo estdo disponiveis. Ndo ha dados quanto ao uso de &cido ursodesoxicélico, particularmente em
mulheres gravidas. Experimentos com animais demonstraram toxicidade reprodutiva durante os estagios iniciais da gravidez.

Por motivos de seguranca, ndo devem ser tratadas mulheres gravidas a néo ser que seja claramente necessario com Ursacol®.

Mulheres em idade fértil s6 devem ser tratadas se estiverem usando métodos contraceptivos ndo-hormonais ou anticoncepcionais orais com baixo teor
de estrogenos. Contudo pacientes fazendo uso de Ursacol® para dissolugdo de calculos devem utilizar métodos contraceptivos ndo-hormonais
efetivos, visto que métodos contraceptivos hormonais orais podem aumentar a litiase biliar. Uma gravidez em curso deve ser descartada, antes de
iniciar o tratamento. De acordo com os poucos casos documentados de mulheres que estejam amamentando, os niveis de &cido ursodesoxicélico no
leite sdo muito baixos e provavelmente ndo havera reagdes adversas nas criangas que estdo recebendo leite materno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Ursacol® ndo deve ser usado com drogas que inibem a absorco intestinal de &cidos biliares, como a colestiramina, colestipol ou antiacidos & base de
aluminio. Se o uso destas substancias for necessario devem ser tomadas ao menos 2 horas antes ou ap6s Ursacol®.

Estrogénios, contraceptivos orais e agentes redutores de lipidios (como o clofibrato) aumentam a secrecéo hepatica de colesterol, o que pode causar a
formacéo de célculos de colesterol e, portanto, podem ser prejudiciais no que se refere a acdo do acido ursodesoxicélico no tratamento de calculos
biliares.

O 4cido ursodesoxicolico pode afetar a absorgéo da ciclosporina pelos intestinos, podendo desta forma ser necessario ajustar a dose com base nos
niveis de ciclosporina.

Em casos isolados Ursacol®pode reduzir a absorcao de ciprofloxacina.

Em um estudo clinico realizado em voluntarios saudaveis utilizando acido ursodesoxicélico (500 mg/dia) e rosuvastatina (20 mg/dia)
concomitantemente, resultou em uma leve elevagéo nos niveis de plasma da rosuvastatina. A relevancia clinica desta interacdo também no que diz
respeito a outras estatinas é desconhecida. O &cido ursodesoxicdlico tem demonstrado redugdo nos picos de concentracdo plasmatica (Cmax) e na area
sob a curva (AUC) de um antagonista de calcio nitredipina, em voluntarios sadios. O monitoramento do resultado do uso simultaneo de nitredipina e
4cido ursodesoxicolico é recomendado. Um aumento na dose de nitredipina pode ser necessario.

Uma interagdo com a reducao do efeito terapéutico de dapsona foi reportado. Estas observagdes em conjunto com achados de estudos in vitro podem
indicar um potencial de acido ursodesoxicdlico induzir enzimas do citocrormo p450 3A. Esta inducédo, contudo, ndo tem sido observada em um
estudo bem desenhado de interagdes com budesonida que é um conhecido substrato de citocromo p450 3A.

Alteracoes de exames laboratoriais

Ursacol®altera alguns exames laboratoriais, por isso, caso precise realizar exames, informe ao seu médico que esta fazendo uso de Ursacol®.
Recomenda-se que ao iniciar tratamentos a longo prazo, seja feito um controle das transaminases, da fosfatase alcalina e da gama-glutamil transferase
(GAMA-GT).

InteracGes com alimentos

Até 0 momento néo foi relatada interacéo entre Ursacol® e alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ursacol® é vélido por 24 meses para todas as apresentagdes.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C).

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ursacol® apresenta-se sob a forma de comprimidos brancos, circulares e planos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A disponibilidade de apresentacoes de 50, 150 e 300 mg permite que se adote diferentes esquemas posoldgicos de acordo com cada indicagdo clinica
especifica. Todos estes esquemas posoldgicos ficam facilitados ajustando as administraces de comprimidos de 50, 150 e 300 mg de acordo com a
dose diéria total.

Para uso prolongado, com o intuito de se reduzir as caracteristicas litogénicas da bile, a posologia média é de 5 a 10 mg/kg/dia. Na maior parte desses
casos, a posologia média fica entre 300 e 600 mg (ap6s e durante as refeicbes e a noite). Para se manter as condicOes ideais para dissolucéo de
célculos jé existentes, a duracéo do tratamento deve ser de pelo menos 4 a 6 meses, podendo chegar a 12 meses ou mais, ininterruptamente e deve ser



prosseguido por 3 a 4 meses ap6s o desaparecimento comprovado radiologicamente ou ecograficamente dos mesmos célculos. O tratamento néo deve,
entretanto, superar dois anos. Nas sindromes dispépticas e na terapia de manutencéo, geralmente sdo suficientes doses de 300 mg por dia, divididas
em 2 a 3 administragdes. Estas doses podem ser modificadas a critério médico, particularmente considerando-se a 6tima tolerabilidade do produto,
que permite de acordo com cada caso adotar doses sensivelmente maiores. Em pacientes em tratamento para dissolucéo de célculos biliares é
importante verificar a eficacia do medicamento mediante exames colecistograficos a cada 6 meses.

Na terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpérea, o tratamento prévio com éacido ursodesoxicélico aumenta os resultados da terapéutica
litolitica. As doses de cido ursodesoxicolico devem ser ajustadas a critério médico, sendo em média de 600 mg ao dia.

Na cirrose biliar primaria as doses podem variar de 10 a 16 mg/kg/dia, de acordo com os estagios da doenca (I, I1, Il e V) ou a critério médico.

E recomendado realizar acompanhamento dos pacientes através de testes de fungao hepatica e dosagem de bilirrubinas.

A dose diaria deve ser administrada em 2 ou 3 vezes, dependendo da apresentagdo utilizada, apds as refei¢des. Podera ser administrada a metade da
dose didria apés o jantar. Ingerir os comprimidos com um copo de &gua.

Quando o paciente esquecer-se de tomar o medicamento no horario de costume, devera administra-lo imediatamente caso ndo esteja muito préximo
da dose subsequente.
Este medicamento nédo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A avaliacdo dos efeitos indesejaveis sdo baseados em dados de frequéncia.

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): relatos de fezes pastosas e diarreia.

Reacdo muito rara (<1/10.000): severa dor abdominal superior direita durante tratamento de cirrose biliar priméria; descompensacéo hepética foi
observada em terapia de estagios avangados de cirrose biliar primaria que regrediu parcialmente apés a descontinuidade do tratamento; urticaria;
calcificacéo de célculos.

Notifica¢do de Evento Adverso

Para a avaliagdo continua da seguranca do medicamento é fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique qualquer evento adverso
ao SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para
a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Diarreia pode ocorrer em casos de superdosagem. Em geral outros sintomas de superdosagem séo improvaveis uma vez que a absorcdo de &cido
ursodesoxicoélico diminui com o aumento da dose administrada, portanto mais € excretado com as fezes.

- Tratamento em caso de superdosagem

Medidas de contencéo especificas ndo sdo necessarias e as conseqiiéncias da diarréia deve ser tratada sintomaticamente com restabelecimento de
fluidos e balango eletrolitico.

Informagao adicional para populagéo especial:

Terapia a longo prazo com altas doses de &cido ursodesoxicolico (28-30 mg/kg/dia) em pacientes com colangite esclerosante priméria foi associada
com altas taxas de eventos adversos sérios.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br) em casos de dividas.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peti¢do/Notificacdo que altera bula

Dados das Alteracdes de bulas

Data do N° de Assunto Data do N° de Assunto Data de Itens de Bula Versbes Apresentacdes
Expediente | Expediente Expediente Expediente Aprovacao (VPIVPS) relacionadas
-Quando néo devo usar
este medicamento;
-O que devo saber antes de
usar este medicamento; 50mg ¢/20
-Quais males este comprimidos;
12/04/2013 | 0278610/13-9 Incluséo Inicial de Texto de medicamento pode me VPSL 150mg ¢/20
- - - - - causar; comprimidos;
Bula —RDC 60712 - Contraindicag0es; 300mg ¢/20
-Adverténcias e comprimidos.
Precaucoes;
-Interagdes
Medicamentosas;
Reacgbes Adversas.
50mg ¢/20
comprimidos;
Notificaca x )
otificacdo de Alteracdo de -Quando néo devo u§ar 150mg ¢/20
02/05/2013 | 0338663/13-5 Texto de Bula— RDC - - - - este medicamento; VPS2

60/12

-0 que devo saber antes de
usar este medicamento;

comprimidos;

300mg c/20
comprimidos.




50mg ¢/20 e 30

o 3 Incluséo de comprimidos;
N0t|flcaga0 de A|tera(}a0 de Nova Apresentag(’jes (|nc|usé_0
26/01/2015 | 0069732/15-0 Texto de Bula— RDC 17/04/2014 | 0301084/14-8 i 14/07/2014 das apresentacGes de VPS3 150mg c/20 e 30
Apresentacdo 50mg, 150mg e 300mg c/ comprimidos;
60/12 Comercial 30 comprimidos).
300mg c/20 e 30
comprimidos.
50mg ¢/20 e 30
o y comprimidos;
Notificagdo de Alteracéo de
17/06/2015 | 0536122/15-2 Texto de Bula— RDC - - - - Dizeres Legais VPS4 1?323;&%% 53_0
60/12 ;
300mg c/20 e 30
comprimidos.
50mg c/20 e 30
o 3 comprimidos;
Notificagdo de Alteracdo de
01/09/2015 | 0778661/15-1 Texto de Bula— RDC - - - - Reacdes Adversas VPS5 1?8235&%% 53_0
60/12 ;
300mg c/20 e 30
comprimidos.
Alteracdo de
formato e 50mg /20 ¢ 30
Notificagéo de Alteracdo de dimensdes de - Onde, Como e Por comprimidos;
11/07/2018 | 0554356/18-8 Texto de Bula— RDC 25/05/2018 | 0763570/18-2 comprimidos, 25/05/2018 quanto tempo posso VPS6 150mg ¢/20 e 30
guardar este medicamento? comprimidos;
60/12 capsulas,
. 300mg c/20 e 30
suposItorios e comprimidos.

6vulo




Medicamentos e

Insumos
Farmacéuticos - 50mg c/20 e 30
Notificacdo de Alteragéo de (Alteragdo na comprimidos;
19/09/2018 | 0912239/18-7 Texto de Bula— RDC 25/05/2018 | 0431425/18-5 AFE) 20/08/2018 Dizeres Legais VPS7 150mg Q/Z_Ode 30
. comprimidos;
60/12 de INDUSTRIA
300mg c/20 e 30
do produto - comprimidos.
ENDERECO
DA SEDE
MEDICAMEN 50mg c/20 e 30
Notificagdo de Alteracéo de comprimidos;
TO NOVO - o
11/02/2019 - Texto de Bula— RDC 21/06/2018 | 0497322/18-4, y 04/02/2019 Resultados de Eficacia VPS8 150mg c/20 e 30
Alteracédo de comprimidos;
60/12
Texto de Bula 300mg ¢/20 e 30

comprimidos.




28/02/2020

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: URSACOL

Nome da ZAMBON CNPJ 61.100.004/0001-  Autorizagao 1.00.084-1
Empresa LABORATORIOS 36
Detentora FARMACEUTICOS
do Registro LTDA.
Processo 25991.006314/80 Categoria Novo Data do 21/10/2002
Regulatéria registro
Nome URSACOL Registro 100840067 Vencimento 07/2025
Comercial do Registro
Principio ACIDO URSODESOXICOLICO Medicamento -
Ativo de referéncia
Classe COLAGOGOS, COLERETICOS E ATC COLAGOGOS,
Terapéutica HEPATOPROTETORES COLERETICOS E
HEPATOPROTETORES
Parecer - Bula y= Bula y.5
Publico Paciente Profissional | POF |
>
N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao
1 150 MG COM CT 5 STR X 1008400670017 COMPRIMIDO 21/10/2002 24
4 | CANCELADA OU CADUCA | SIMPLES meses
Principio ACIDO URSODESOXICOLICO
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagao
Embalagem e Primaria - STRIP
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA
Local de « ZAMBON LABORATORIOS FARMACEUTICOS LTDA. - 61.100.004/0001-36 - SAO
Fabricagao PAULO - SP - BRASIL
Via de ORAL

Administragcao

EVITAR CALOR EXCESSIVO (TEMPERATURA SUPERIOR A 40 GRAUS C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Conservagao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL 112


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTAzMTM0OCIsIm5iZiI6MTU4MjkyMjU2OCwiZXhwIjoxNTgyOTIyODY4fQ.Jyw5tD-rbeN7JsCoGuZQl2RLzq3PJkKTOszQ-7GElM-wTEbeD0WaL99jM9P37fQ2pCrhsu9KObPyYFg1TtjJMA/?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/parecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJqdGkiOiIxMTAzMTM0OSIsIm5iZiI6MTU4MjkyMjU2OCwiZXhwIjoxNTgyOTIyODY4fQ.lHu9gYKmXhFXxZefKQzSz17EVJakrYCKAzD8XfWsMerVORu5Hhd16QqYc40Ju4Ue9QIadtq1wvCvpQi3lj-8sg/?Authorization=Guest
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Restrigao de Venda sob Prescricao Médica
prescrigao

Destinagao Comercial

Tarja -

Apresentagdo  Nao

fracionada
N° Apresentacao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicagido
3 50 MG COM CT 5 STR X 1008400670033 COMPRIMIDO 21/10/2002 24
4 [ CANCELADA OU CADUCA | SIMPLES meses
Principio ACIDO URSODESOXICOLICO
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagao
Embalagem e Primaria - STRIP
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA
Local de ¢ ZAMBON LABORATORIOS FARMACEUTICOS LTDA. - 61.100.004/0001-36 - SAO
Fabricagao PAULO - SP - BRASIL
Via de ORAL

Administragao

Conservacao EVITAR CALOR EXCESSIVO (TEMPERATURA SUPERIOR A 40 GRAUS C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Restrigao de Venda sob Prescricao Médica
prescricao

Destinagao Comercial

Tarja -

Apresentacao  N&o

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao
4 300 MG COM CT5STR X 1008400670040 COMPRIMIDO 21/10/2002 24
4 | CANCELADA OU CADUCA | SIMPLES meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL 2/12
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Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administracao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao
Destinagao
Tarja

Apresentagéao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricaciao

Via de
Administracao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ACIDO URSODESOXICOLICO

e Primaria - STRIP
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

« ZAMBON LABORATORIOS FARMACEUTICOS LTDA. - 61.100.004/0001-36 - SAO

PAULO - SP - BRASIL

ORAL

EVITAR CALOR EXCESSIVO (TEMPERATURA SUPERIOR A 40 GRAUS C)

PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda sob Prescricdo Médica

Comercial

Nao

Apresentacao Registro Forma Farmacéutica
150 MG COM CT BL 1008400670051 COMPRIMIDO

AL PLAS PVC TRANS SIMPLES

x20

ACIDO URSODESOXICOLICO

Data de
Publicagdo

Validade

21/10/2002 24
meses

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

» CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL
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Conservagao
Restri¢ao de
prescrigcao

Destinacgao

Tarja

Apresentagéao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricaciao

Via de
Administracao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao

Destinagao

Tarja

Apresentagao
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica
Institucional

Comercial

Vermelha

Nao

Apresentacao Registro Forma Farmacéutica

1008400670062 COMPRIMIDO

SIMPLES

50 MG COM CT BL AL
PLAS PVC TRANS X

20 (A

ACIDO URSODESOXICOLICO

Data de
Publicagao

Validade

21/10/2002 24
meses

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

» CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica
Institucional

Comercial

Vermelha

Nao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL
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NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricaciao

Via de
Administracao

Conservagao
Restricao de
prescrigao

Destinagao

Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagéo

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Apresentacao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

300 MG COM CT BL 1008400670074 COMPRIMIDO 21/10/2002 24

AL PLAS PVC TRANS SIMPLES meses

X 20

ACIDO URSODESOXICOLICO

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico
PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

» CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -
BRASIL

ORAL 1

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Institucional

Comercial

Vermelha

Nao

Data de Validade

Publicacao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica

COMPRIMIDO
SIMPLES

21/10/2002 24

meses

50 MG COM CT BL AL
PLAS PVC TRANS X

30 (Amva)

ACIDO URSODESOXICOLICO

1008400670081

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL
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Embalagem e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico
PVC transparente)
e Secundéria - Cartucho (cartolina)

Local de ¢ CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -
Fabricacao BRASIL
Via de ORAL

Administragao

Conservacgéao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
Restricao de Venda sob Prescricdo Médica
prescricao
Destinagao Institucional
Comercial
Tarja Vermelha

Apresentagdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
9 50 MG COM CTBL AL 1008400670098 COMPRIMIDO 21/10/2002 24

PLAS PVC TRANS X SIMPLES meses
60

Principio ACIDO URSODESOXICOLICO

Ativo

Complemento -

Diferencial da

Apresentagao

Embalagem e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

Local de o CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

Fabricacao BRASIL

Via de ORAL

Administracao

Conservagio  CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL 6/12
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Restrigao de
prescrigao

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

10

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricaciao

Via de
Administracao

Conservagao
Restricao de
prescrigao
Destinagao
Tarja

Apresentagéao
fracionada

NO

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Venda sob Prescricao Médica

Comercial

Vermelha

Nao

Apresentacao Registro

50 MG COM CTBLAL 1008400670101

PLAS PVC TRANS X

90 (Ava)

ACIDO URSODESOXICOLICO

Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo

COMPRIMIDO 21/10/2002 24

SIMPLES meses

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

» CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Comercial
Vermelha

Nao

Apresentacao Registro

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL

Data de
Publicagao

Forma Farmacéutica Validade

712
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1

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restricao de
prescrigao

Destinagao

Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

12

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

21/10/2002 24

meses

1008400670111  COMPRIMIDO

SIMPLES

150 MG COM CT BL
AL PLAS PVC TRANS

X 30 [Amva]

ACIDO URSODESOXICOLICO

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico
PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

« CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -
BRASIL

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Institucional

Comercial

Vermelha

Nao

Data de Validade

Publicacao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica

24
meses

COMPRIMIDO
SIMPLES

150 MG COM CT BL 1008400670128 21/10/2002

AL PLAS PVC TRANS

X 60 [Amva]

ACIDO URSODESOXICOLICO

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico
PVC transparente)
e Secundéria - Cartucho (cartolina)

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL
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Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao
Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

13

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentacgéo

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescrigao
Destinagao

Tarja

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Comercial

Vermelha

Nao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica
150 MG COM CT BL 1008400670136 COMPRIMIDO

AL PLAS PVC TRANS SIMPLES

X 90 [Amva]

ACIDO URSODESOXICOLICO

Data de
Publicacao

Validade

21/10/2002 24
meses

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

« CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Comercial

Vermelha

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL

912



28/02/2020

Apresentagao
fracionada

NO

14

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigao de

prescricao

Destinagao

Tarja

Apresentagao

fracionada

NO

15

Principio
Ativo

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Nao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica
300 MG COM CT BL 1008400670144 COMPRIMIDO

AL PLAS TRANS X 30 SIMPLES

ACIDO URSODESOXICOLICO

Data de
Publicacao

21/10/2002

Validade

24
meses

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

« CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL 1

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica
Institucional

Comercial

Vermelha

Nao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica

300 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X 60

ACIDO URSODESOXICOLICO

1008400670152 COMPRIMIDO
SIMPLES

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL

Data de
Publicagao

21/10/2002

Validade

24
meses

10/12



28/02/2020

Complemento
Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restrigao de
prescricao
Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

16

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundaria - Cartucho (cartolina)

« CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL 1

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Comercial

Vermelha

Néo

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica
300 MG COM CT BL 1008400670160 COMPRIMIDO

AL PLAS TRANS X 90 SIMPLES

ACIDO URSODESOXICOLICO

Data de
Publicacao

Validade

21/10/2002 24
meses

e Primaria - Blister de aluminio e plastico transparente (aluminio 38 x 98 mm e plastico

PVC transparente)
e Secundéria - Cartucho (cartolina)

« CHIESI FARMACEUTICA LTDA - 61.363.032/0001-46 - SANTANA DE PARNAIBA - SP -

BRASIL

ORAL 1

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL



28/02/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Conservacéao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
Restri¢ao de Venda sob Prescricao Médica
prescricao
Destinagao Comercial
Tarja Vermelha

Apresentagcao  Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599100631480/?nomeProduto=URSACOL 12/12



N°246, terca-feira, 26 de dezembro de 2017

EMPRESA: DENTAL BH COMERCIO LTDA - ME
ENDERECO: RUA COSTA MONTEIRO N° 550
BAIRRO: SAGRADA FAMILIA CEP: 31030480 -
HORIZONTE/MG

CNPJ: 20.234.479/0001-38

PROCESSO: 25351.525920/2017-33
7621HH43X4XY (8.15898.9)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

BELO

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: =~ BXB IMPORTACAO,
DISTRIBUICAO E SERVICOS LTDA. - EPP
ENDERECO: Avenida Industrial, 1680, Conj 402 e 403
BAIRRO: Campestre CEP: 09080501 - SANTO ANDRE/SP
CNPJ: 21.643.029/0001-61

PROCESSO: 25351.642946/2017-45
MX31H0921HM2 (8.15901.8)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

EXPORTAR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS

EXPORTACAO,

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: EDILSON APARECIDO DA SILVA - ME
ENDERECO: Rua Rio de Janeiro n° 137, Loja B

BAIRRO: Canaan CEP: 35675000 - JUATUBA/MG

CNPJ: 27.651.175/0001-15

PROCESSO: 25351.526238/2017-68 AUTORIZ/MS: 629167X0338X
(8.15899.2)

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS

DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

EMPRESA: FORTLOG TRANSPORTE E LOGISTICA LTDA
ENDERECO: RODOVIA DO QUARTO ANEL VIARIO 1670 loja
4

BAIRRO: ANCURI CEP: 60874212 - FORTALEZA/CE

CNPJ: 15.163.676/0001-73

PROCESSO: 25351.643493/2017-74
PXLY5819YXM7 (8.15903.5)
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: K2 MEDICAL IMPORT EIRELI - EPP

ENDERECO: AVENIDA BRIGADEIRO LUIS ANTONIO, 2729 -
SALA 902,911 e 912 N

BAIRRO: JARDIM PAULISTA CEP: 01401000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 20.556.202/0001-21

PROCESSO: 25351.636973/2017-89
2W21H1Y19MH3 (8.15900.4)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

EXPORTAR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS
TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: RODAN
ESPECIALIZADOS LTDA - ME
ENDERECO: RUA JORGE DUPRAT FIGUEIREDO,512
BAIRRO: VILA PAULISTA CEP: 04361000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 05.164.692/0001-27

PROCESSO: 25351.643362/2017-97
P2W41XM7M7YL (8.15904.9)
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: CORRELATOS

EXPRESS TRANSPORTES

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: REINALDO BRASILEIRO DE ALVARENGA - ME
ENDERECO: RUA TUPI, QUADRA 1-A, LOTE 04, SALA 01
BAIRRO: JARDIM DAS AMERICAS 1 ETAPA CEP: 75070163 -
ANAPOLIS/GO

CNPJ: 14.381.381/0001-00

PROCESSO: 25351.638121/2017-26 AUTORIZ/MS: 3.07728.6
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: LOGTUDO TRANSPORTE DE CARGA LTDA -
EPP

ENDERECO: VIA URBANA, S/N, KM 01 _

BAIRRO: CIA SUL CEP: 43700000 - SIMOES FILHO/BA

CNPJ: 20.511.709/0001-69

PROCESSO: 25351.519542/2017-59 AUTORIZ/MS: 3.07727.2
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: EXCLUSIVE
HIGIENICOS LTDA - EPP
ENDERECO: RUA SETE, S/N, QD 14-G LOTE 05 SALA 05
BAIRRO: CIVIT II CEP: 29168078 - SERRA/ES

CNPJ: 07.687.599/0001-22

PROCESSO: 25351.540679/2017-72 AUTORIZ/MS: 3.07731.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

COMERCIO DE PRODUTOS

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: Diagnostica Brasil Com. & Servicos LTDA-ME
ENDERECO: Av. Independéncia, N° 45, Lote 28

BAIRRO: Coqueiro CEP: 67120406 - ANANINDEUA/PA
CNPJ: 05.860.709/0001-80

PROCESSO: 25351.636862/2017-72 AUTORIZ/MS: 3.07729.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: Avink Saude Ambiental Ltda EPP

ENDERECO: Rua Baumann 1427 N

BAIRRO: Vila Leopoldina CEP: 05318000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 20.354.425/0001-06

PROCESSO: 25351.567651/2017-82 AUTORIZ/MS: 3.07726.9
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: KYLIMED MATERIAL MEDICO EIRELI - ME
ENDERECO: RUA FRANCISCO CHAGAS, 95

BAIRRO: GLORIA CEP: 29122380 - VILA VELHA/ES
CNPJ: 07.079.067/0001-02

PROCESSO: 25351.637051/2017-99 AUTORIZ/MS: 3.07730.1
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

RESOLUCAO-RE N° 3.353, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2017

A Gerente-Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria,
Substituta, no uso das atribui¢des que lhe foram conferidas pela
Portaria 1.959, de 24 de novembro de 2017, aliado ao disposto no
art. 54, I, § 1° do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo I da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1°. Alterar a Autorizagdo de Funcionamento das Em-
presas constantes no anexo desta Resolugdo.

Art. 2° Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua
publicacdo.

MARIANGELA TORCHIA DO NASCIMENTO
ANEXO

EMPRESA: LEMARC PRODUTOS MEDICOS HOSPITALARES
LTDA

ENDERECO: AV DAS AMERICAS N° 3959 LOJAS 204, 205 E
210

BAIRRO: BARRA DA TIJUCA CEP: 22631003
JANEIRO/RJ

CNPJ: 09.300.300/0001-60

PROCESSO: 25351.379202/2014-15 AUTORIZ/MS: 2.07565.4

- RIO DE

ATIVIDADE/CLASSE )
ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE
HIGIENE

DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
TRANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE
HIGIENE

EMPRESA: comercial rio medicamento e materiais cirargicos
ENDERECO: RODOVIA BR 040, KM 800 - GALPAO 32
BAIRRO: EMPRESARIAL PARK SUL CEP: 36120000 - MATIAS
BARBOSA/MG

CNPJ: 21.514.919/0001-73

PROCESSO: 25351.209155/2015-22 AUTORIZ/MS: 2.08009.1

ATIVIDADE/CLASSE )

ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE )

DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE ’

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EMPRESA: NT IND. E COM. EXPORT. E IMPORT. DE
ARTIGOS PARA PRESENTES E UTENSILIOS DO LAR LTDA.
ENDERECO: AVENIDA SENADOR QUEIROS, 312, SALA 908
BAIRRO: CENTRO CEP: 60025060 - SAO PAULO/SP

CNPJ: 07.909.374/0001-73

PROCESSO: 25016.197863/2007-27 AUTORIZ/MS: 2.04880.2

ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE )

IMPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EMPRESA: K.M.G. DISTRIBUIDORA FARMACEUTICA LTDA
ENDERECO: RUA 2 DE JULHO LOT JD DIAMANTE, 176, QD
I, GALPAO 12 E 13

BAIRRO: ITINGA CEP: 42700000 - LAURO DE FREITAS/BA

CNPJ: 03.923.780/0001-30

PROCESSO: 25351.242245/2010-63 AUTORIZ/MS: 2.05388.1

ISSN 1677-7042 157

ATIVIDADE/CLASSE |

ARMAZENAR: COSMETICOS/PRODUTOS DE HIGIENE
DISTRIBUIR: COSMETICOS/PRODUTOS DE HIGIENE
EXPEDIR: COSMETICOS/PRODUTOS DE HIGIENE

EMPRESA: HOSP-LOG COMERCIO DE
HOSPITALARES LTDA

ENDERECO: STRC, TRECHO 3, CONJUNTO C, LOTE 6, BOX
03

BAIRRO: GUARA CEP: 71225533 - GUARA/DF

CNPJ: 06.081.203/0001-36

PROCESSO: 25351.696129/2014-64 AUTORIZ/MS: 2.07763.8

PRODUTOS

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR:  COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE ,

DISTRIBUIR: ~ COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE )

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EMPRESA: RELAXMEDIC
LTDA.

ENDERECO: AV MARQUES DE SAO VICENTE 1619 SALA
2608 ANDAR 26 N
BAIRRO: VARZEA DA BARRA FUNDA CEP: 01139003 - SAO
PAULO/SP

CNPJ: 05.638.557/0001-76

PROCESSO: 25351.691754/2013-77 AUTORIZ/MS: 2.07270.4
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: COSMETICOS/PRODUTOS DE HIGIENE
DISTRIBUIR: COSMETICOS/PRODUTOS DE HIGIENE
EXPEDIR: COSMETICOS/PRODUTOS DE HIGIENE
IMPORTAR: COSMETICOS/PRODUTOS DE HIGIENE

IMPORTACAO EXPORTACAO

EMPRESA: VIX COMERCIO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS E HOSPITALARES EIRELI - EPP
ENDERECO: RUA SERRA NEGRA, N° 78 - GALPAO 01
BAIRRO: PRAIA° DO  MORRO CEP: 29216560 -
GUARAPARI/ES

CNPJ: 14.832.987/0001-15

PROCESSO: 25351.180170/2012-88 AUTORIZ/MS: 2.06567.5

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR:  COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE ,

DISTRIBUIR: ~ COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE )

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EMPRESA: BRUNA LIMA GOMES COSMETICOS - ME
ENDERECO: Rua Carlos Pagianotto n° 1.200 )
BAIRRO: Distrito Industrial CEP: 15108000 - TPIGUA/SP
CNPJ: 26.024.381/0001-32

PROCESSO: 25351.525599/2017-97 AUTORIZ/MS: 2.09751.9

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR:  COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE ,

DISTRIBUIR: ~ COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE )

EMBALAR:  COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE )

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE )

FABRICAR:  COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS ~ DE
HIGIENE

TRANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE
HIGIENE

EMPRESA: PROCOSA PRODUTOS DE BELEZA LTDA
ENDERECO: ILHA DO FUNDAO, 00 - VIA PROJETADA 1 DO
PAL 48212 - N° 2100 - AREA PROCOSA

BAIRRO: ILHA DO BOM JESUS CEP: 21941972 - RIO DE
JANEIRO/RJ

CNPJ: 33.306.929/0001-00

PROCESSO: 25001.009470/84 AUTORIZ/MS: 2.00070.9
ATIVIDADE/CLASSE,

DISTRIBUIR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
EMBALAR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
EXPORTAR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
FABRICAR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
IMPORTAR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
OUTRAS: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
PRODUZIR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
REEMBALAR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE
TRANSPORTAR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE

EMPRESA: TRANSPORTADORA BOMPRECO LTDA
ENDERECO: RUA REPUBLICA ESLOVACA 1623 MODULO 1
BAIRRO: MURIBECA CEP: 54350195 - JABOATAO DOS
GUARARAPES/PE

CNPJ: 63.073.266/0001-84

PROCESSO: 250000022784 AUTORIZ/MS: 2.00753.9
ATIVIDADE/CLASSE |

TRANSPORTAR: COSMETICO/PERFUME/PROD. DE HIGIENE

EMPRESA: F. CHICHINELLI DISTRIBUIDORA LTDA - EPP
ENDERECO: AVENIDA SANTOS DUMONT, 1837

BAIRRO: CENTRO CEP: 87600000 - NOVA ESPERANCA/PR
CNPJ: 14.033.665/0001-06

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo codigo 00012017122600157

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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PROCESSO: 25351.068199/2012-05 AUTORIZ/MS: 1.09140.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: PINHEIRO COMERCIO IMPORTACAO,
EXPORTACAO DE EQUIPAMENTOS MEDICOS LTDA
ENDERECO: RUA ENGENHEIRO ANTONIO FERREIRA
ANTERO N° 143
BAIRRO:  PARQUE
FORTALEZA/CE

CNPJ: 72.158.165/0001-05
PROCESSO: 25351.428976/2015-16 AUTORIZ/MS: 1.14296.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

MANIBURA  CEP: 60821765 -

EMPRESA: GERAMED
MEDICAMENTOS LTDA
ENDERECO: AV. INDUSTRIAL GIL MARTINS, 1129
BAIRRO: TABULETA CEP: 64019630 - TERESINA/PI
CNPJ: 14.748.868/0001-89

PROCESSO: 25351.663154/2014-19 AUTORIZ/MS: 1.12552.6
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIDORA DE

EMPRESA: VIX COMERCIO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS E HOSPITALARES EIRELI - EPP
ENDERECO: RUA SERRA NEGRA, N° 78 - GALPAO 01

BAIRRO: PRAIA° DO  MORRO CEP: 29216560 -
GUARAPARI/ES
CNPJ: 14.832.987/0001-15

PROCESSO: 25351.180166/2012-21 AUTORIZ/MS: 1.09338.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: = LOOK
EXPORTACAO LTDA
ENDERECO: RUA FRADIQUE COUTINHO N 1040
BAIRRO: PINHEIROS CEP: 05416001 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 08.933.893/0001-30

PROCESSO: 25351.569607/2015-22 AUTORIZ/MS:
ATIVIDADE/CLASSE R
ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS
DISTRIBUIR: INSUMOS FARMACEUTICOS
EXPEDIR: INSUMOS FARMACEUTICOS
IMPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

CHEMICALS  IMPORTACAO E

1.14625.1

EMPRESA: THERMO FISHER SCIENTIFIC BRASIL SERVICOS
DE LOGISTICA LTDA.

ENDERECO: AV JAGUARE, N° 818 - UNIDADES 28 E 29 DO
CENTRO LOGISTICO JAGUARE

BAIRRO: JAGUARE CEP: 05346000 - SAO PAULO/SP

CNPJ: 09.185.421/0001-09

PROCESSO: 25351.611081/2011-27 AUTORIZ/MS: 1.09762.9
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

IMPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: LAS DO BRASIL COMERCIO DE PRODUTOS
ANALITICOS E LABORATORIAIS LTDA

ENDERECO: AVENIDA V-08, SN QUADRA 26 LT O1E - E 26
BAIRRO: PAPILLON PARK CEP: 74950190 - APARECIDA DE
GOIANIA/GO

CNPJ: 06.880.842/0001-61

PROCESSO: 25351.153854/2006-32 AUTORIZ/MS: 1.07096.6
ATIVIDADE/CLASSE R

ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

DISTRIBUIR: INSUMOS FARMACEUTICOS

EXPEDIR: INSUMOS FARMACEUTICOS

IMPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

TRANSPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

EMPRESA: PHARMALOG
MEDICAMENTOS LTDA-ME
ENDERECO: AV CONSELHEIRO JULIUS ARP, 80 BLOCO 11
térreo 108 E 109

BAIRRO: CENTRO CEP: 28623000 - NOVA FRIBURGO/RJ
CNPJ: 16.586.242/0001-49

PROCESSO: 25351.406744/2014-34 AUTORIZ/MS: 1.10839.6
ATIVIDADE/CLASSE A

ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
DISTRIBUIR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
EXPEDIR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO

DISTRIBUIDORA DE

EMPRESA: G. R. B. NUNES EIRELI - EPP
ENDERECO: Av. Duque de Caxias, n° 01

BAIRRO: Centro CEP: 65208000 - SANTA HELENA/MA
CNPJ: 03.210.872/0001-72

PROCESSO: 25351.689327/2011-42 AUTORIZ/MS: 1.09127.6
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: J. PHARMA HOSPITALAR LTDA - ME
ENDERECO: RUA OTO NUNES COELHO, N° 215

BAIRRO: VILA BRETAS CEP: 35032320 - GOVERNADOR
VALADARES/MG

CNPJ: 21.988.592/0001-71

PROCESSO: 25351.503226/2015-55 AUTORIZ/MS: 1.14482.7
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: ARTIGOS DENTARIOS CAXIENSE EIRELI
ENDERECO: RUA HERCULES GALLO, N° 1430 - SALA 02
BAIRRO: CENTRO CEP: 95020330 - CAXIAS DO SUL/RS
CNPJ: 86.797.230/0001-49

PROCESSO: 25025.025714/2007-58 AUTORIZ/MS: 1.07233.9
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: prolife comercio_de medicamentos eireli me
ENDERECO: AVENIDA JOAO PACHECO 37

BAIRRO: SERPA CEP: 07713045 - CAIEIRAS/SP

CNPJ: 22.064.730/0001-99

PROCESSO: 25351.166962/2016-67 AUTORIZ/MS: 1.15585.0
ATIVIDADE/CLASSE R

ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
DISTRIBUIR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
EXPEDIR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO

EMPRESA: INVICTOS DISTRIBUIDORA EIRELI - EPP
ENDERECO: RUA LOURIVAL DE MENDES RAMOS, 17
BAIRRO: EXTENSAO DO SANTA ELY CEP: 28860000 -
CASIMIRO DE ABREU/RJ

CNPJ: 14.912.933/0001-60

PROCESSO: 25351.622712/2014-77 AUTORIZ/MS: 1.12309.8
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: K.M.G. DISTRIBUIDORA FARMACEUTICA LTDA
ENDERECO: RUA 2 DE JULHO LOT JD DIAMANTE, 176, QD
I, GALPAO 12 E 13

BAIRRO: ITINGA CEP: 42700000 - LAURO DE FREITAS/BA
CNPJ: 03.923.780/0001-30

PROCESSO: 25351.678567/2013-78 AUTORIZ/MS: 1.09953.9
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: FORMOSA SUPERMERCADOS E MAGAZINE
LTDA

ENDERECO: av duque de caxias, 165

BAIRRO: fatima CEP: 66093400 - BELEM/PA

CNPJ: 63.864.771/0001-47

PROCESSO: 25351.826981/2016-81 AUTORIZ/MS: 1.15110.8
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: INSUMOS
FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
EMPRESA: HOSP-LOG COMERCIO DE PRODUTOS

HOSPITALARES LTDA

ENDERECO: STRC, TRECHO 3, CONJUNTO C, LOTE 6, BOX
03

BAIRRO: GUARA CEP: 71225533 - GUARA/DF

CNPJ: 06.081.203/0001-36

PROCESSO: 25351.199666/2004-99 AUTORIZ/MS: 1.05977.7
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EXPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: BLANVER FARMOQUIMICA E FARMACEUTICA
S.A.

ENDERECO: RUA DOUTOR JOSE ALEXANDRE CROSGNAC
Ne 715

BAIRRO: VILA SANTA FLORA CEP: 06680035 - ITAPEVI/SP
CNPJ: 53.359.824/0001-19

PROCESSO: 25001.017661/85 AUTORIZ/MS: 1.01524.6
ATIVIDADE/CLASSE R

ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
EMBALAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
EXPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
FABRICAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO

N° 246, terca-feira, 26 de dezembro de 2017

IMPORTAR: INSUMOS FARMAC]:EUTICOS/MEDICAMENTO
PRODUZIR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
REEMBALAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: sin sistema de implante nacional s.a
ENDERECO: AVENIDA BRASIL N° 1.466, LOJA 05
BAIRRO: FUNCIONARIOS ~ CEP: 30140003 -
HORIZONTE/MG

CNPJ: 04.298.106/0017-31

PROCESSO: 25351.266681/2014-01
K8H341WW349Y (8.10488.1)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

BELO

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: ODONTOMED CANAA LTDA ME
ENDERECO: R PRUDENTE DE MORAES 418
BAIRRO: CENTRO CEP: 87900000 - LOANDA/PR
CNPJ: 07.947.536/0001-68

PROCESSO: 25351.111756/2010-03
KX37MOH68X46 (8.07053.4)
ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: JOSE A M SOARES

ENDERECO: AV DR. ALMIR SOARES, N° 151

BAIRRO: VILA FILUCA CEP: 65200000 - PINHEIRO/MA
CNPJ: 02.537.040/0001-00

PROCESSO: 25351.141348/2012-08
KH42H53W4643 (8.08459.4)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS
TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: LABLOG SOLUCOES EM DIAGNOSTICOS LTDA -
ME

ENDERECO: Av. Sertorio 4455 loja 05
BAIRRO: Jardim Sdo Pedro CEP:
ALEGRE/RS

CNPJ: 20.666.675/0001-81

PROCESSO: 25351.294479/2015-10
WL212Y5Y5737 (8.12109.4)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS

91040621 - PORTO

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: Delta Medical Comercial Ltda

ENDERECO: Av. Angelica, n® 321 - cj. 38, 87 ¢ 88
BAIRRO: Santa Cecilia CEP: 01227000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 04.380.711/0001-90

PROCESSO: 25351.029800/2003-12
PWM39W6MH781 (8.01823.6)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATO
DISTRIBUIR: CORRELATO

EXPEDIR: CORRELATO

IMPORTAR: CORRELATO
TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: G. R. B. NUNES EIRELI - EPP
ENDERECO: Av. Duque de Caxias, n° 01

BAIRRO: Centro CEP: 65208000 - SANTA HELENA/MA
CNPJ: 03.210.872/0001-72

PROCESSO: 25351.693018/2011-12
KWH22H69LXHS8 (8.08150.5)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS
TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: CL ORTOPEDIA LTDA - ME

ENDERECO: Rua Benedito Soares Pinto, n® 1835
BAIRRO: Centro CEP: 83601040 - CAMPO LARGO/PR
CNPJ: 16.805.701/0001-38

PROCESSO: 25351.709996/2012-14 AUTORIZ/MS:
G84M6Y 1HXLWY (8.09155.0)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
IMPORTAR: CORRELATOS

EMPRESA: J. PHARMA HOSPITALAR LTDA - ME
ENDERECO: RUA OTO NUNES COELHO, N° 215

BAIRRO: VILA BRETAS CEP: 35032320 - GOVERNADOR
VALADARES/MG

CNPJ: 21.988.592/0001-71

PROCESSO: 25351.503347/2015-22
MM3173H9WXL1 (8.12633.3)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,
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CNPJ: 06.295.008/0001-09

PROCESSO: 25351.541737/2012-10 AUTORIZ/MS: 3.05510.9
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: EQUINOCIO HOSPITALAR LTDA
ENDERECO: RUA SAO JOSE, N° 1710, ALTQS

BAIRRO: CENTRO CEP: 68900902 - MACAPA/AP

CNPJ: 07.329.169/0001-39

PROCESSO: 25351.372340/2017-32 AUTORIZ/MS: 3.07572.6
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

TRANSPORTAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: TRANSPORTADORA BOMPRECO LTDA
ENDERECO: RUA REPUBLICA ESLOVACA 1623 MODULO I
BAIRRO: MURIBECA CEP: 54350195 - JABOATAO DOS
GUARARAPES/PE

CNPJ: 63.073.266/0001-84

PROCESSO: 250000022884 AUTORIZ/MS: 3.00648.5
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: SANEANTE DOMIS.

RESOLUCAO-RE N° 3.354, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2017

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, Subs-
tituta, no uso das atribui¢des que lhe foram conferidas pela Portaria
1.959, de 24 de novembro de 2017, aliado ao disposto no art. 54, 1,
§ 1° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, resolve:

Art. 1°. Cancelar, a pedido, a Autorizagdo de Funcionamento
das Empresas constantes no anexo desta Resolugdo.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-
blicagao.

MARIANGELA TORCHIA DO NASCIMENTO
ANEXO

EMPRESA: BRACCO IMAGING DO BRASIL IMPORTACAO E
DISTRIBUICAO DE MEDICAMENTOS LTDA

ENDERECO: PRACA OSWALDO CRUZ, 47 - CJ 63

BAIRRO: PARAISO CEP: 04004070 - SAO PAULO/SP

CNPJ: 10.742.412/0001-50

PROCESSO: 25351.783404/2014-16
K5L96X9269WW (8.13235.5)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

EXPORTAR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: MEDLINE MEDICOS E
HOSPITALARES LTDA.

ENDERECO: RUA LEONOR ALVIM, N° 48 N

BAIRRO: JARDIM LEBLON CEP: 04802190 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 00.591.581/0001-83

PROCESSO: 25351.049088/2008-74 AUTORIZ/MS: 3.03684.8
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

EXPORTAR: SANEANTE DOMIS.

IMPORTAR: SANEANTE DOMIS.

PRODUTOS

RESOLUCAO-RE N° 3.355, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2017

A Gerente-Geral de Inspecdo e Fiscalizagao Sanitaria, Subs-
tituta, no uso das atribui¢des que lhe foram conferidas pela Portaria
1.959, de 24 de novembro de 2017, aliado ao disposto no art. 54, 1,
§ 1° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, resolve:

Art. 1°. Conceder Autorizagdo Especial para Empresas de
Medicamentos e de Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo des-
ta Resolucdo, de acordo com a Portaria n°. 344 de 12 de maio de
1998 ¢ suas atualizagdes, observando-se as proibigdes e restrigdes
estabelecidas.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-
blicagao.

MARIANGELA TORCHIA DO NASCIMENTO
ANEXO

EMPRESA: B TRANSPORTES DE ITATIBA LTDA
ENDERECO: AVENIDA ANTONIO NARDI, N° 777
BAIRRO: SAN FRANCISCO CEP: 13250000 - ITATIBA/SP
CNPJ: 60.077.336/0001-84

PROCESSO: 25351.546095/2017-19 AUTORIZ/MS: 1.17189.5
ATIVIDADE/CLASSE
TRANSPORTAR:
FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO

INSUMOS

EMPRESA: LUCIANO FREDERICO PAIXAO GUEDES - EPP
ENDERECO: Avenida Presidente Kennedy n°® 58-F

BAIRRO: Edgar Pereira CEP: 39400174 - MONTES CLAROS/MG
CNPJ: 26.773.777/0001-82

PROCESSO: 25351.416284/2017-43 AUTORIZ/MS: 1.17185.1
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: Diagnostica Brasil Com. & Servigos LTDA-ME
ENDERECO: Av. Independéncia, N° 45, Lote 28

BAIRRO: Coqueiro CEP: 67120406 - ANANINDEUA/PA
CNPJ: 05.860.709/0001-80

PROCESSO: 25351.637090/2017-96 AUTORIZ/MS: 1.17187.8
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

RESOLUCAO-RE N° 3.356, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2017

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, Subs-
tituta, no uso das atribui¢cdes que lhe foram conferidas pela Portaria
1.959, de 24 de novembro de 2017, aliado ao disposto no art. 54, I,
§ 1° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolugao 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 proibi¢des e restricdes
estabelecidas.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua
publicacao.

MARIANGELA TORCHIA DO NASCIMENTO
ANEXO

EMPRESA: INVICTOS DISTRIBUIDORA EIRELI - EPP
ENDERECO: RUA LOURIVAL DE MENDES RAMOS, 17
BAIRRO: EXTENSAO DO SANTA ELY CEP: 28860000 -
CASIMIRO DE ABREU/RJ

CNPJ: 14.912.933/0001-60

PROCESSO: 25351.620346/2014-02 AUTORIZ/MS: 1.12310.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: F. CARDOSO & CIA LTDA
ENDERECO: RUA JOAO NUNES DE SOUZA N° 125, ROD. BR
316, KM 08

BAIRRO:  AGUAS
ANANINDEUA/PA
CNPJ: 04.949.905/0001-63
PROCESSO: 25351.552121/2014-06 AUTORIZ/MS: 1.11880.2
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

BRANCAS CEP: 67033030 -

EMPRESA: UCB BIOPHARMA LTDA

ENDERECO: RODOVIA ANTONIO HEIL, 4999, KM 4 PARTE
18A

BAIRRO: ITAIPAVA CEP: 88316000 - ITAJAI/SC

CNPJ: 64.711.500/0003-86

PROCESSO: 25351.143720/2014-11 AUTORIZ/MS: 1.03698.1
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EXPORTAR: MEDICAMENTO

IMPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: BLANVER FARMOQUIMICA E FARMACEUTICA
S.A

ENDERECO: RUA DOUTOR MARIO AUGUSTO PEREIRA N°
91

BAIRRO: JARDIM SAO PAULO CEP: 06767330 - TABOAO DA
SERRA/SP

CNPJ: 53.359.824/0004-61

PROCESSO: 25351.104167/2009-15 AUTORIZ/MS: 1.22270.9
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EMBALAR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EXPORTAR: MEDICAMENTO

FABRICAR: MEDICAMENTO

IMPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
REEMBALAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: J. PHARMA HOSPITALAR LTDA - ME
ENDERECO: RUA OTO NUNES COELHO, N° 215

BAIRRO: VILA BRETAS CEP: 35032320 - GOVERNADOR
VALADARES/MG

CNPJ: 21.988.592/0001-71

N° 246, terca-feira, 26 de dezembro de 2017

PROCESSO: 25351.503337/2015-17 AUTORIZ/MS: 1.14484.4
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: JSL S/A

ENDERECO: AV WILSON TAVARES RIBEIRO, 1400

BAIRRO: FAZENDA DO MANDU CEP: 32183680 -
CONTAGEM/MG

CNPJ: 52.548.435/0195-11

PROCESSO: 25351.540861/2017-23 AUTORIZ/MS: 1.17015.3
ATIVIDADE/CLASSE R

ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
EXPEDIR: INSUMOS FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO
TRANSPORTAR: INSUMOS
FARMACEUTICOS/MEDICAMENTO

EMPRESA: ESPECIFARMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS
E PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

ENDERECO: AVENIDA TALMA RODRIGUES RIBEIRO N° 147,
GALPAO 04, SALA 16
BAIRRO: PORTAL DE
SERRA/ES

CNPJ: 00.085.822/0003-84
PROCESSO: 25351.713650/2008-25 AUTORIZ/MS: 1.22245.3
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

JACARAIPE CEP: 29173795 -

EMPRESA: LAS DO BRASIL COMERCIO DE PRODUTOS
ANALITICOS E LABORATORIAIS LTDA

ENDERECO: AVENIDA V-08, SN QUADRA 26 LT OIE - E 26
BAIRRO: PAPILLON PARK CEP: 74950190 - APARECIDA DE
GOIANIA/GO

CNPJ: 06.880.842/0001-61

PROCESSO: 25351.304241/2008-31 AUTORIZ/MS: 1.22106.3
ATIVIDADE/CLASSE R

ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

DISTRIBUIR: INSUMOS FARMACEUTICOS

EXPEDIR: INSUMOS FARMACEUTICOS

IMPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

TRANSPORTAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

EMPRESA: ONCO PROD DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS
HOSPITALARES E ONCOLOGICOS LTDA

ENDERECO: AV DAS INDUSTRIAS, N° 405 - BLOCO 02
BAIRRO: DISTRITO INDUSTRIAL  CEP: 94930230 -
CACHOEIRINHA/RS

CNPJ: 04.307.650/0003-05

PROCESSO: 25351.609356/2007-39 AUTORIZ/MS: 1.22027.1
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: HOSP-LOG COMERCIO DE
HOSPITALARES LTDA

ENDERECO: STRC, TRECHO 3, CONJUNTO C, LOTE 6, BOX
03

BAIRRO: GUARA CEP: 71225533 - GUARA/DF

CNPJ: 06.081.203/0001-36

PROCESSO: 25351.200026/2004-39 AUTORIZ/MS: 1.21463.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EXPORTAR: MEDICAMENTO

PRODUTOS

EMPRESA: TOTAL LOGISTICA FARMACEUTICA LTDA -
EPP

ENDERECO: SAAN QUADRA 2 S/N, LOTE 765/775
BAIRRO: ZONA INDUSTRIAL CEP: 70632220 - BRASILIA/DF
CNPJ: 02.827.863/0002-43

PROCESSO: 25351.483358/2014-52 AUTORIZ/MS: 1.11420.3
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: GERAMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS
LTDA

ENDERECO: AV. INDUSTRIAL GIL MARTINS, 1129
BAIRRO: TABULETA CEP: 64019630 - TERESINA/PI
CNPJ: 14.748.868/0001-89

PROCESSO: 25351.663178/2014-52 AUTORIZ/MS: 1.12555.7
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: FORMOSA SUPERMERCADOS E MAGAZINE
LTDA

ENDERECO: TRAVESSA SN-17, S/N° (COND.FORMOSA
CIDADE NOVA/CONJ.CIDADE NOVA 1V) - 2° ANDAR, SALA

AN

BAIRRO: COQUEIRO CEP: 67133000 - ANANINDEUA/PA

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,
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SUPERINTENDENCIA ESTADUA

AV. FARQUAR, S/N°
PORTO VELHO - RO

Pregéo Eletronico N° 387/2019
PROCESSO: 3872019

ONCOPROD

Pag.:1/3

L DE COMPRAS E LICITACOES - SUPEL/RO

ENCERRAMENTO: 09:30 horas do dia 03/02/2020

Item;
Descrigao do Produto:
Principio Ativo:

Nome Comercial:
Apresentagio:
Laboratorio:
Procedéncia:

Validade do Produto:
Registro do Ministério da Satde:
Quantidade Cotada:
Valor Unitario:

Valor Total do ltem:

ltem;
Descrigao do Produto:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Apresentagio:

Laboratério:

Procedéncia:

Validade do Produto;

Registro do Ministério da Sadde:
Quantidade Cotada:

Valor Unitario:

Valor Total do Item:

PROPOSTA DE PREGOS

021

URSACOL 150 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
ACIDO URSODESOXICOLICO
URSACOL 150 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
150 MG COM CT BLL AL PLAS INC X 30
CHIESI FARMACEUTICA LTDA
BRASIL
24 meses

1008400670111

2400 (DOISMILE QUATROCENTOS ) COMPRIMIDO
R$ 1,53 {um real & cinquenta e trés centavos)

RE 3.672,00 (trés mil seiscentos e setenta e dois reais)

D22
URSACOL 300 MG

Marca: URSACOL 300 MG
Principio Ativo: ACIDO URSODESOXICOLICO

ACIDO URSODESOXICOLICO
URSACOL 300 MG
300 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 30
ZAMBON f CHIES| FARMACEUTICA LTDA

BRASIL
24 MESES

1008400670144

5.040 (CINCO MIL E QUARENTA ) COMPRIMIDO

R$ 4,54 (quatro reais e cinquenta e quatro centavos)

R$ 22.881,60 (vinte e dois mil oitocentos e oitenta e um reais e sessenta centavos)

T

%

AN

HOSP LOG Comaércio de Produtos Hospitalares Ltéa.

STRC, TRECHO 3 CONJUNTO C, LOTE 6 BOX 03 - Boirro Zong tadustrial (Guara) - CEP; 71223333 ~ Braniln /DR

CAPJ- D6.051 2037600 -36 - Insericho Estadual: 07 45) 896/001-73

Escritdria Central em 8ao Paulo - Liciagdes - Tel.: 111 2185-3940 /3437 /345 L/&I7T 1/ TH0 734306

E-mul. hcitacoesi oncoprod com.r

sar
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SUPERINTENDENCIA ESTADUAL DE COMPRAS E LICITAGOES - SUPEL/RO

AV. FARQUAR, S/IN®
PORTO VELHO - RO

Pregéo Eletrénico N° 387/2019
PROCESSO: 3872019

ENCERRAMENTO: 09:30 horas do dia 03/02/2020

Item:

Descrigdo do Produto:
Principio Ativo:

Nome Comercial:
Apresentagio:
Laboratério:
Procedéncia:

Validade do Produto:

Registro do Ministério da Sadde:

Quantidade Cotada:
Valor Unitario:
Valor Total do item:

Item:

Descrigdo do Produto:
Principio Ativo:

Nome Comercial:
Apresentagio:
Laboratorio:
Procedéncia:

Validade do Produto:

Registro do Ministério da Sadide:

Quantidade Cotada:
Valor Unitario:
Valor Total do Item:

Valor Total da Proposta:

0iq
PEGASYS 180MCG
ALFAPEGINTERFERON 2A 180MCG

PEGASYS 180MCG

180MCG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD INC ¢,5ML

F. HOFFMANN-LA ROCHE LTDA

NACIONAL

12 MESES

1.0100.0565.004-9

54 (CINQUENTA E QUATRO) FA
R$ 1.371,38 (um mil trezentos e setenta e um reais e trinta e oito centavos)
R$ 74.054,52 (setenta e quatro mil e cinguenta e quatro reais e cinquenta e dois centavos)

08l

BOSENTANA 125MG

BOSENTANA

BOSENTANA 125MG

125 MG COM REV CX FR PLAS OPC X 60
ACTELION / PATHEQN INC.

CANADA

60 MESES

1123634300025

720 (SETECENTOS E VINTE) CPR

R$ 5,85 {cinco reais e oitenta e cinco centavos})
R$ 4.212,00 (quatro mil duzentos e doze reais)

R$104.820,12(cento ¢ quatro mil oitocentos e vinte reais e doze centavos)

Declaramos que no valor ofertado,

estdo inclusas todas as despesas necessarias para remessa dos materiais.

Declaramos pleno conhecimento atendimento as condi¢bes do Edital e seus anexos.

Validade dos produtos: 75% (setenta e cinco por cento) da validade total. &}\

"A Secretaria-Executiva da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos - CMED, com fulero no disposto no inciso Xlil do artigo 12 da

Resolucdo CMED n°. 3, de 29 de julho
"Aplicagdo do fator de redugao de 20,0
CONFORME COMUNICADO Ne° 11, DE 1

de 2003, expede o presente Comunicado: .
9% ({vinte inteiros e nove centésimos por cento) {CAP} sobre o PREGO FABRICA CMED ANVISA,

9 DE DEZEMBRO DE 2019.
HOSP LOG Comércio de Produtos Hospitalares Ltda.

BIKU, TREUHU 3, CONJUNT O Uy LR &) BUN UGS - Borre Z0m0 Industrad il

Eseritdrio Central em $ap Paule - Licetag

VR 7220005 8 - WrEsiG f L
-7
MBIIBITL TR0 /24306

CNPJ: 0608120370000 -36 - [nserie

v Estadual: 07431,
L ) 21353023437
aeeesy onenprod com, e
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BRASILIA, 02 DE MARCO DE 2020.
A -
SUPERINTENDENCIA ESTADUAL DE COMPRAS E LICITAGOES - SUPEL/RG

AV. FARQUAR, S/N°®
PORTO VELHO - RO

Pregdo Eletronico N° 387/2019
PROCESSO: 3872019
ENCERRAMENTO: 09:30 horas do dia 03/02/2020

VALIDADE DA PROPOSTA: 60 (sessenta) dias.

PRAZO DE ENTREGA: 10 (dez) dias.

PRAZO DE PAGAMENTO: 30 (trinta) dias. ’

FORMA DE PAGAMENTO: BANCO DO BRASIL S/A.- Ag.1912-7 C/C.: 18239-7
FRETE: ISENTO

PRAZO DE VALIDADE DO CONTRATO: 12 (doze) meses.

LOCAL DE ENTREGA: Conforme o disposto em edital.

Atenciosamente,

Gl st

EDIR SANTIAGO DE PAULA
GERENTE DE LICITAGOES

RG. 28.061.906-6 - CPF. 291.560.518-16

HOSP LOG Comércio de Produtos Hospitalares Ltda.
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STRC. TRECHO 3. CONJUNTO C, LOTE 5 BOX 03 - Bairre Zona Industriai {Guara}
CHNPJ- 06.05] Q370005136 - Inscrican Estadual- N7.451.896G/001-73

- CEP: 71225.353 - Brasfia/ TP

Escritério Contral em $30 Paulo Licuagdes - Tel: (11) 2353440/ 3437 /343 LIBIT 1/ TH01 73436

E-mual: It acoesiz onceprod com.br
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