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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Omlyclo®
omalizumabe

APRESENTACAO
Omlyclo® 150 mg/mL solucdo injetavel - Embalagem contendo 1 seringa preenchida com dispositivo de seguranga
contendo 1 mL de solugdo injetavel

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (ASMA ALERGICA)

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS (RINOSSINUSITE CRONICA COM POLIPO NASAL - RSCcPN)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (URTICARIA CRONICA ESPONTANEA)

COMPOSICAO

Omlyclo® 150 mg/mL solugdo injetavel: Cada seringa preenchida de 1,0 mL contém 150 mg de omalizumabe,
um anticorpo monoclonal humanizado fabricado a partir de uma linhagem de células de mamifero (Chinese
hamster ovary - CHO)

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Asma Alérgica

Omlyclo® (omalizumabe) é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE indicado para adultos e criangas (acima de 6
anos de idade) com asma alérgica persistente, moderada a grave cujos sintomas sdo inadequadamente controlados
com corticosteroides inalatorios (CI).

Omlyclo® tem demonstrado uma diminui¢io na incidéncia de exacerbagdes de asma nestes pacientes.

Seguranga ¢ eficacia ndo foram estabelecidas em outras condigdes alérgicas.

Rinossinusite Cronica com Polipo Nasal (RSCcPN)

Omlyclo® (omalizumabe) ¢ indicado como tratamento complementar com corticosterdides intranasais para o
tratamento da rinossinusite cronica grave com polipo nasal em pacientes adultos (acima de 18 anos) nos quais o
tratamento com corticosterdides intranasais ndo promove o controle adequado da doenga.

Urticaria Cronica Espontinea (UCE)
Omlyclo® (omalizumabe) é indicado como terapia adicional para uso adulto e peditrico (acima de 12 anos de
idade) em pacientes com urticaria cronica espontanea refrataria ao tratamento com anti-histaminicos H1.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Omlyclo® é um biossimilar. O programa de desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a
comparabilidade entre Omlyclo® e o produto comparador, Xolair®.

* Medicamento biolégico comparador (produto comparador): Xolair® (omalizumabe), registrado por Novartis
Biociéncias S.A.

Dados de Omlyclo®

Urticaria Cronica Espontinea (UCE)

Estudo CT-P39 3.1

Um estudo clinico de Fase III, paralelo, duplo-cego, randomizado, controlado por ativo, em pacientes com UCE
que permanecem sintomaticos apesar do tratamento com anti-histaminico H1, foi realizado para demonstrar a
equivaléncia terapéutica de CT-P39 (Omlyclo®) e Xolair® em termos de alteragdo da linha de base na gravidade
da coceira semanal pontuagdo (ISS7) na Semana 12. Além disso, o Estudo CT-P39 3.1 comparou a eficicia,
farmacocinética (PK), seguranga € imunogenicidade entre Omlyclo® e Xolair®.
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Os resultados comparativos de eficacia entre o Estudo CT-P39 3.1 realizado com Omlyclo® e dois estudos
publicados e realizados com Xolair® (Q4881g € Q4882g), em pacientes com UCE, sdo fornecidos na Tabela 1.

Tabela 1 — Comparacao de eficacia entre o estudo CT-P39 3.1 e os principais estudos de omalizumabe com
desenho semelhante em pacientes com UCE

Eficacia
Parametro
Média (DP) ou mediana (95% IC)
ou Porcentagem

Q4881g
(Saini et al.,
2015)

Q4882¢g
(Maurer et al.,
2013)

Estudo CT-P39 3.1

Xolair®
300 mg
(N=81)

Xolair®
300 mg
(N=79)

CT-P39
300 mg
(N=203)

Xolair®
300 mg
(N=205)

Mudanca média
(DP) desde a linha
de base em ISS7

na Semana 12

-9,40 (5,73)

-9,8 (6,0)

-9,31 (6,20)

-9,99 (6,18)

Mudanga média
(DP) desde a linha
de base em UAS7
na Semana 12

-20,75 (12,17)

21,7 (12,8)

-19,27 (12,53)

-20,54 (12,69)

Mudanca média
(DP) desde a linha
de base em HSS7
na Semana 12

Média (DP)

-11,35 (7,25)

-12,0 (7,6)

-9,96 (6,88)

-10,55 (6,93)

Mudanga média
(DP) desde a linha
de base em DLQI
na Semana 12

-10,29 (7,23)

-10,2 (6.8)

-8,9(7,5)

-9,0 (6,7)

Mudanga média
(DP) desde a linha
de base em Cu-
Q0L na

Semana 12

N/A

-31,4 (N/A)

-25,40 (20,33)

228,11 (19,93)

Resposta MID em
ISS7 na

Semana 12 (em
semanas)

Mediana
(95% 1IC)

1,0
(1,0, 2,0)

1,0
(1,0, 2,0)

2,00
(2,00, 3,00)

2,00
(2,00, 3,00)

Respondedores
MID do escore
semanal de
gravidade da
coceira na
Semana 12

75,3%

78,5%

69,5%

74,1%

Porcentagem )
8 Pacientes com

UAS7 <6 na
Semana 12

N/A

65,8%

37,9%

40,5%

Respondedores
Completos (UAS7
=0) na Semana 12

N/A

44,3%

23,6%

30,7%
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Q4881g Q4882¢g
Eficacia (Saini et al., (Maurer et al., Estudo CT-P39 3.1
Parametro 2015) 2013)
Média (DP) ou mediana (95% IC) Xolair® Xolair® CT-P39 Xolair®
ou Porcentagem 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
(N=81) (N=79) (N=203) (N=205)
Dias livres de
Porcentagem | Angiocdemada 96,1% 95,5% 93,47% 90,14%
(DP) Semana 4 4 (11,3%) (14,5%) (17,95%) (25,64%)
Semana 12 da ’ > > ’
terapia

Nota: Todos os pacientes em Q4881g, Q4882¢g e no estudo CT-P39 3.1 permaneceram sintomaticos apesar do
tratamento com anti-histaminico H1

Abreviagoes: CUQoL, Questionario de Qualidade de Vida em Urticéria Cronica (Chronic Urticaria Quality of
Life Questionnaire); DLQI, Indice de Qualidade de Vida em dermatologia (Dermatology Life Quality Index);
HSS7, Pontuagdo Semanal de Gravidade da Urticaria (Weekly Hives Severity Score); ISS7, Pontuagcdo Semanal
de Gravidade da Coceira (Weekly Itch Severity Score); MID, Diferenca minimamente importante (Minimally
important difference); N/A, Nao Aplicavel; DP, Desvio Padrdo; UAS7, Pontuacdo Semanal de Atividade de
Urticaria (Weekly urticaria activity score)

Dados de Xolair®

Asma Alérgica

Adultos e adolescentes > 12 anos de idade

Seguranga ¢ eficicia de Xolair® foram avaliadas em cinco estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-
controlados e multicéntricos. [1,2,3,4,5]

Nos estudos idénticos de 16 semanas, 1 e 2, a seguranca e eficicia de Xolair® como uma terapia adicional foi
demonstrada em 1.071 asmaticos alérgicos, que eram sintomaticos apesar do tratamento com corticosteroides
inalatorios (500 a 1.200 mcg/dia de dipropionato de beclometasona).

Nos dois estudos, Xolair® foi superior ao placebo com relagdo a variavel principal de exacerbagdo de asma
(definida como piora da asma com necessidade de corticosteroides sist€émicos ou do dobro da dose basal de
beclometasona utilizada pelos pacientes). O numero de exacerbagdes da asma foi significantemente menor no
grupo tratado com Xolair® (p = 0,006 € p < 0,001 nos estudos 1 € 2, respectivamente). Um menor niimero de
pacientes tratados com Xolair® apresentou exacerbagdes da asma (14,6% vs. 23,3%, p = 0,009 no estudo 1 e
12,8% vs. 30,5%, p < 0,001 no estudo 2).

Nas fases de extensdo duplo-cego de ambos os estudos por mais de um ano, a redugdo na frequéncia de
exacerbacgdes de asma em pacientes tratados com Xolair® e pacientes tratados com placebo foi mantida.

Nos estudos 1 e 2, foi demonstrada melhora clinicamente significante na qualidade de vida relacionada a asma,
medida através do Questiondrio sobre a Qualidade de Vida na Asma de Juniper, no grupo de Xolair® no final da
fase principal do estudo de 28 semanas comparada com aquela observada no grupo tratado com placebo (diferenga
do placebo p < 0,001 nos estudos 1 ¢ 2).

No estudo 3, a seguranga e o efeito de redugio de corticosteroide de Xolair® foram demonstrados em 246 pacientes
com asma alérgica grave com necessidade de um tratamento diario com alta dose de corticosteroide inalatdrio
(fluticasona > 1.000 microgramas/dia) e naqueles em que beta,-agonistas de longa a¢do eram permitidos. O estudo
incluiu uma fase estavel de esteroide de 16 semanas com a adigdo da medicag@o em estudo, seguida por uma fase
de reducdo de esteroide de 16 semanas. A porcentagem da reducgdo da dose do corticosteroide inalatorio no final
da fase de tratamento foi significantemente maior nos pacientes tratados com Xolair® versus pacientes que
receberam placebo (mediana de 60% vs. 50%, p = 0,003). A proporcdo de pacientes tratados com Xolair® que
foram capazes de reduzir a dose de fluticasona para < 500 microgramas/dia foi 60,3% versus 45,8% no grupo
placebo.

No estudo 4, a seguranga e eficicia de Xolair® foram demonstradas em 405 pacientes com asma alérgica e rinite
alérgica perene. Os pacientes elegiveis apresentavam asma alérgica sintomatica e rinite alérgica perene. Os
pacientes foram tratados com Xolair® ou placebo por 28 semanas como terapia adicional a > 400 microgramas de
budesonida Turbohaler. Foram permitidos beta,-agonistas de longa agdo inalatorios (39%) e corticosteroides
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nasais (17%).

Os objetivos co-primarios do estudo 4 foram a incidéncia de exacerbagdes de asma (piora da asma com
necessidade de corticosteroides sistémicos ou do dobro da dose basal de budesonida utilizada pelo paciente) e a
proporg¢do de pacientes em cada grupo de tratamento com uma melhora > 1,0 em relacdo ao basal ao final da fase
de tratamento nas avaliagdes especificas de qualidade de vida tanto de asma como de rinite (Avaliagdo de
Qualidade de Vida de Juniper).

Os pacientes tratados com Xolair® tiveram uma incidéncia menor de exacerbagdes de asma significante
comparando-se aos pacientes que receberam placebo (20,6% Xolair® vs. 30,1% placebo, p = 0,02) e houve uma
proporgdo maior de pacientes tratados com Xolair® que melhoraram em > 1,0 pontos nas avaliagdes especificas
de qualidade de vida tanto de asma como de rinite quando comparado com placebo (57,7% Xolair® vs. 40,6%
placebo, p < 0,0001).

A redugdo das exacerbagdes € melhora da qualidade de vida em pacientes tratados com Xolair® foram vistas no
contexto de melhora estatisticamente significante tanto nos sintomas de rinite como de asma, e fungdo pulmonar,
quando comparada ao placebo.

No estudo 5, a efic4cia e seguranca de Xolair® foram demonstradas em um estudo de 28 semanas envolvendo 419
pacientes com asma alérgica grave, de 12-79 anos, que apresentavam funcdo pulmonar reduzida (Volume
expiratorio for¢ado no primeiro segundo: VEF140-80% do previsto) e baixo controle dos sintomas de asma apesar
de receber > 1.000 microgramas de dipropionato de beclometasona (ou equivalente) além de betas-agonista de
longa acdo. Os pacientes elegiveis apresentavam multiplas exacerbagdes de asma com necessidade de tratamento
com corticosteroides sist€émicos ou haviam sido hospitalizados ou auxiliados em uma sala de emergéncia devido
a exacerbacdo grave de asma no ultimo ano, apesar do tratamento continuo com altas doses de corticosteroides
inalatdrios e betay-agonistas de longa agdo. Xolair® subcutineo ou placebo foram administrados como terapia
adicional a > 1.000 microgramas de dipropionato de beclometasona (ou equivalente) mais beta,-agonistas de
longa agdo. As terapias de manuten¢do com corticosteroide oral (22%), teofilina (27%) e antileucotrieno (35%)
foram permitidas. Na fase de tratamento, a terapia concomitante de asma ndo foi alterada.

A taxa de exacerbacdes de asma com necessidade de tratamento com a interrupg@o de corticosteroides sistémicos
foi o objetivo primario. Xolair® reduziu a taxa de exacerbacdio de asma para 19% (p =0,153). Avaliagdes
adicionais, que demonstraram significancia estatistica (p < 0,05) a favor de Xolair®, incluiram reducdes nas
exacerbagdes graves (em que a fung@o pulmonar dos pacientes foi reduzida a menos que 60% do melhor do
paciente e com necessidade de corticosteroides sistémicos), visitas emergenciais relacionadas a asma (incluindo
hospitalizagdes, visitas a salas de emergéncia e visitas ndo agendadas ao médico), melhora na avaliagdo médica
geral da efetividade do tratamento, Qualidade de Vida relacionada a Asma (AQL), sintomas de asma e fungéo
pulmonar. Uma avaliacdo médica geral foi realizada nos cinco estudos mencionados como uma ampla medigao,
realizada pelo médico que esta oferecendo o tratamento, quanto ao controle da asma. O médico foi capaz de
considerar o pico do fluxo expiratério (Peak Expiratory Flow - PEF), os sintomas diurnos e noturnos, o uso de
medicacdo de resgate, a espirometria e as exacerbacdes. Em todos os cinco estudos uma proporcao
significantemente maior de pacientes tratados com Xolair® foi julgada como tendo atingido tanto uma melhora
marcante quanto controle completo de sua asma quando comparado com pacientes que receberam placebo.

Criancas de 6 a <12 anos de idade

O suporte primario de seguranca e eficicia de Xolair® no grupo de 6 a < 12 anos de idade veio de um estudo
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, multicéntrico (estudo 6) ¢ de um estudo adicional de suporte
(estudo 7). O estudo 6 foi um estudo de 52 semanas que avaliou a seguranca e eficacia de Xolair® como terapia
complementar em 628 asmaticos alérgicos nao controlados, embora tratados regularmente com corticosteroides
inalatorios (fluticasona DPI > 200 mcg/dia ou equivalente) com ou sem outra medicagdo de controle da asma.
Pacientes elegiveis foram aqueles com um diagndstico de asma > 1 ano e um resultado positivo para o teste
cutaneo (prick test) para pelo menos um aeroalérgeno perene e uma historia clinica de asma persistente moderada
a grave incluindo os sintomas diurnos e/ou noturnos, além de um histdrico de exacerbagdes experimentadas no
ano anterior a entrada no estudo. As terapias de manutencdo com betas-agonistas de longa duragio (67,4%),
antileucotrienos (36,6%) e corticosteroides orais (1,3%) foram permitidas. Durante as primeiras 24 semanas de
tratamento, as doses de esteroides dos pacientes permaneceram constantes em relagdo ao basal e foram seguidas
por um periodo de 28 semanas no qual o ajuste de corticosteroide inalatério foi permitido. [6]

Uma exacerbagdo clinicamente significante foi definida como uma piora dos sintomas da asma conforme
julgamento clinico dos investigadores, necessitando duplicar o nivel basal da dose de corticosteroide inalatério
por pelo menos 3 dias e/ou tratamento com corticosteroide sistémico de resgate (oral ou IV (intravenoso)) por
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pelo menos 3 dias. [6]

As taxas de exacerbacgdes durante o periodo de tratamento duplo-cego de 52 semanas em pacientes tratados com
Xolair® com VEF:1 > 80% no nivel basal tiveram redugdes relativas de 43% nas exacerbagdes de asma quando
comparadas com o placebo (p < 0,001). Os pacientes tratados com Xolair® tiveram uma reducio estatisticamente
significante na taxa de exacerbagdes de asma independente do uso concomitante de beta,-agonista de longa
durag@o no nivel basal quando comparados com os pacientes que receberam placebo, representando uma redugéo
de 45% para os usuarios do betay-agonista de longa durag@o e uma redug@o de 42% para os ndo usuarios (p < 0,001
e p=0,011, respectivamente). [6] O estudo 7 foi um estudo randomizado de 28 semanas, duplo-cego, placebo-
controlado, avaliando primeiramente a seguranca em 334 criangas, com idade de 6 a 12 anos com asma, que foram
bem controlados com corticosteroides inalatorios. Durante as 16 primeiras semanas, as doses de corticoide dos
pacientes permaneceram constantes em relacdo ao basal, seguidas por um periodo de 12 semanas de redugdo da
dose do corticoide. O estudo avaliou a porcentagem de reducdo na dose de dipropionato de beclometasona (DPB)
e a propor¢do de pacientes com reducdo na dose de DPB na semana 28. A porcentagem de reducdo na dose de
DPB na semana 28 foi maior no grupo de Xolair® do que no grupo placebo (redugdo média 100% vs 66,7%,
p=0,001) bem como a propor¢do de pacientes com redugdo de dose de DPB (p =0,002). A frequéncia e
incidéncia dos episddios de exacerbagdo da asma durante a fase de reducdo da dose esteroidal também foram
menores no grupo do Xolair® (valor médio 0,42 vs 0,72, p < 0,001; porcentagem de pacientes com exacerbagdes
18% vs 39%, p < 0,001). A tendéncia de superioridade de Xolair® em relagio a reducio da frequéncia e incidéncia
da exacerbacdo foi evidente durante as primeiras 16 semanas do periodo de tratamento de 24 semanas. 55,7% dos
pacientes tratados com Xolair® tiveram uma reducdo completa (100%) na dose de corticosteroide no final do
periodo de tratamento de 28 semanas quando comparados com 43,2% dos pacientes que receberam placebo.
Adicionalmente, mais pacientes tratados com Xolair® tiveram uma redugio > 50% na dose de corticosteroide
quando comparado com placebo (80,4% vs 69,5%, p =0,017). [7]

Uma avaliagdo médica geral foi realizada nos dois estudos mencionados (6 ¢ 7) como uma ampla medicao do
controle da asma realizada pelo médico que estd oferecendo o tratamento. O médico foi capaz de considerar o
PEF, sintomas diurnos e noturnos, uso da medicagdo de resgate, espirometria e exacerba¢des. Em ambos os
estudos uma propor¢do significantemente maior de pacientes tratados com Xolair® foi julgada como tendo
atingido tanto uma melhora marcante ou controle completo de sua asma quando comparado com pacientes que
receberam placebo. [6,7,8]

Resumo dos estudos A2208 e A2210

A extensdo da tabela posoldgica para as novas combinacdes de IgE e peso corporal é suportada por estudos
clinicos.

O estudo A2210 foi um estudo de 16 semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e
placebo controlado, em 50 pacientes adultos (18-65 anos) com asma intermitente, asma persistente leve ou asma
persistente moderada. Os pacientes foram agrupados por niveis de IgE baixos (30-300 UI/mL), altos (700-
2.000 UI/mL) e randomizados (2:1) para Xolair® subcutaneo até 600 mg a cada 2 semanas (grupos de IgE baixo
e alto) ou 4 semanas (grupo de IgE baixo apenas) ou placebo. [10]

O estudo A2208 foi um estudo de seguranga multicéntrico, aberto, de grupo paralelo em 32 pacientes com asma
leve a moderada que receberam duas inje¢des subcutdneas tnicas de 450 mg, 525 mg ou 600 mg de Xolair® com
14 dias de intervalo. [9,10]

Principais resultados de eficacia

No estudo A2210, Xolair® reduziu a resposta asmatica primaria induzida por alérgenos (RAP, desfecho primério)
em ambos os grupos baixo IgE e alto IgE comparados com placebo na semana 16, a diferenga na reducdo de %
méxima em VEF1 entre Xolair® e placebo foi de -14,9% (p < 0,001) comparado com -8,2% (p = 0,087) no grupo
de IgE baixo. [10] No estudo A2208, a diminui¢do maxima média de cada paciente de IgE livre na triagem foi de
>99,0% para todas as trés dosagens e a média das concentragdes de IgE livre permaneceu abaixo de 25 ng/mL
por pelo menos 2 semanas apos a segunda dose. Redugdes na IgE livre foram consistentes com os niveis
previamente demonstrados a estarem associados a eficécia clinica. [9]

Principais resultados de seguranca

No estudo A2210, a frequéncia de reacdes adversas foi similar em ambos os grupos de tratamento, a maioria dos
quais ndo sdo suspeitos de estarem relacionados com o medicamento. [10]

No estudo de seguranga A2208, 26 (81,3%) pacientes reportaram um total de 69 reagdes adversas. Destas, 10
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reagdes adversas reportadas por 6 (18,8%) pacientes dentre todos os grupos de doses foram consideradas estarem
relacionadas a Xolair®. Estas reagdes adversas foram principalmente de intensidade leve, mais frequentemente
causaram disturbios no sistema nervoso ou disturbios gastrointestinais e foram resolvidos até o final do estudo.
Nenhuma das medidas laboratoriais de seguranga, sinais vitais, gravagdes do ECG ou resultados espirométricos
revelaram que quaisquer achados clinicos relevantes ou tendéncias podem estar relacionados com Xolair®. [9]
No geral, os resultados dos estudos de extensdo da dosagem da tabela posoldgica sdo consistentes com os perfis
de seguranga e eficécia ja conhecidos de Xolair®.

Rinossinusite Cronica com Polipo Nasal (RSCcPN)

A seguranca ¢ eficacia de Xolair® foram avaliadas em dois ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, duplo-
cegos, controlados por placebo que envolveram pacientes com Rinossinusite cronica com poélipos nasais (RSCcPN)
(estudo 1, N = 138; estudo 2, N = 127). Os pacientes receberam Xolair® ou placebo por via subcutinea a cada 2
ou 4 semanas, com dosagem e frequéncia de acordo com as Tabelas 7 e 8 (veja item “8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR?”). Todos os pacientes receberam terapia intranasal com mometasona ao longo do estudo. Cirurgia sino-
nasal prévia ou o uso prévio de corticosteroide sistémico ndo foram necessarios para inclusdo nos estudos. Os
pacientes receberam Xolair® ou placebo por 24 semanas, seguidos por um periodo de acompanhamento de 4
semanas. Dados demograficos e caracteristicas basais, incluindo comorbidades alérgicas, estdo descritos na
Tabela 2 [13].

Tabela 2 - Dados demograficos e caracteristicas basais de estudos de Po6lipo Nasal

Parametros Pélipo Nasal estudo 1 Pélipo Nasal estudo 2

N=138 N=127

Idade média (anos) (DP) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% Masculina 63,8 65,4

Pacientes com uso sistémico de

corticosterdide no ano anterior 18,8 26,0

(%)

Escore médio de Polipo Nasal (NPS)*

bilateral endoscopia, faixa 0-8 6,2 (1,0) 6.3 (0.9)

Escore médio de Congestdo Nasal

(NCS)* (DP), faixa 0-3 2:4(06) 230.7)

Escore total médio de SNOT-22 *

(DP) faixa 0-110 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

Média dos eosinodfilos sanguineos

(células/uL) (DP) 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

M¢édia total IgE TU/mL (DP) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

Asma (%) 53,6 60,6

Leve (%) 37,8 32,5

Moderada (%) 58,1 58,4

Severa (%) 4,1 9,1

Doql_g:a respiratdria exacerbada pela 19.6 354

aspirina (%)

Rinite alérgica 435 42,5

DP = Desvio padrdo; NPS = nasal polyp score; NCS = nasal congestion score; SNOT-22 = Questionario de Teste de
Resultado Sino-Nasal 22; IgE = Imunoglobulina E; Ul = unidades internacionais. Para NPS, NCS, pontuacdo de olfato,
gostejamento pds-nasal, coriza e SNOT-22, pontua¢des mais alta indicam maior gravidade da doenca.

Os desfechos co-primarios foram a pontuagdo de pdlipo nasal bilateral (NPS) e pontuagdo média diaria de
congestdo nasal (NCS) na semana 24. O NPS foi medido por endoscopia na linha de base ¢ nos pontos de tempo
pré-especificados e pontuados (intervalo 0-4 por narina) para um NPS total (0-8). A congestdo nasal foi medida
por um NCS diario (0-3. Foi necessario que os pacientes apresentassem NPS > 5 e média semanal de NCS > 1
antes da randomizagdo, apesar do uso de mometasona intranasal. A NPS média no inicio do estudo foi equilibrada
entre os dois grupos de tratamento em ambos os estudos [13].

Em ambos os estudos de polipos nasais 1 e 2, os pacientes que receberam Xolair® tiveram uma melhora
estatisticamente significativa maior da linha de base na semana 24 no NPS e Média semanal de NCS do que os
pacientes que receberam placebo. Os resultados dos estudos 1 e 2 para pdlipos nasais sdo mostrados na Tabela 3
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[13].

As maiores diferengas no NPS ¢ NCS no grupo Xolair® em comparagio com o grupo placebo foram observadas
desde a primeira avaliacdo na Semana 4 em ambos os estudos, conforme mostrado na Figura 1. A diferenga através
da média dos minimos quadrados na alteragdo da linha de base na Semana 4 no NPS em Xolair® em comparagio
com placebo foi de -0,92 (IC de 95% CI: -1,37, -0,48) no estudo 1 ¢ -0,52 (IC de 95% CI: -0,94, -0,11) em estudo
2. A diferenca através da média dos minimos quadrados na mudanga da linha de base na Semana 4 em NCS em
Xolair® em comparagio com o placebo foi de - 0,25 (IC de 95% IC: -0,46, -0,04) no estudo 1 e -0,26 (IC de 95%
IC: -0,45, - 0,07) no estudo 2. No entanto, os testes estatisticos neste momento ndo foram pré-especificados [13].

Tabela 3 - Alteracdo da linha de base na semana 24 nas pontuacdes clinicas do estudo de pélipo nasal 1,

estudo de polipo nasal 2 e dados agrupados

Estudo de Pdélipo Nasal 1

Estudo de Pélipo Nasal 2

Resultados dos dados

agrupados de Pélipo Nasal

Placebo

ALY
Xolair

Placebo Xolair"

Placebo Xolair"

N

66 72

65 62

131 134

Pontuagao de Polipo Nasal (NPS)

Média da linha
de base

LS mudanga
média na
semana 24

6,32 6,19

0,006 -1,08

6,09 6,44

-0,31 -0,90

6,21 6,31

-0,13 -0,99

IC 95% para
diferenga
p-value

-1,14 (1,59, -0,69)
<0,0001

-0,59 (-1,05 -0,12)
0,0140

-0,86 (-1,18, -0,54)
<0,0001

Meédia de 7 dias de Escore de Congestdo Nasal (NCS)

Média da linha
de base

LS mudanga
média na
semana 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

IC 95% para
diferenga
p-value

-0,55 (-0,84, -0,25)
0,0004

-0,50 (-0,80, -0,19)
0,0017

-0,52 (-0,73,-0,31)
<0,0001

TNSS

Média da linha
de base

LS mudanga
Média na
semana 24

9,33 8,56

-1,06 -2,97

8,73 8,37

-0,44 -2,53

9,03 8,47

-0,77 -2,75

Diferenca
(95%)
p-value

-1,91 (-2,85, -0,96)
0,0001

2,09 (-3,00, -1,18)
<0,0001

-1,98 (-2,63, -1,33)
<0,0001

SNOT-22

Média da linha
de base

LS mudanga
média na
semana 24

60,26 59,82

-8,58 -24,70

59,80 59,21

-6,55 -21,59

60,03 59,54

-7,73 -23,10

Diferenca
(95%)
p-value
(MID = 8,9)

-16,12 (-21,86 -10,38)

<0,0001

-15,04 (-21,26, -8,82)

<0,0001

-15,36 (-19,57 -11,16)

<0,0001

UPSIT

Média da linha
de base

13,56 12,78

13,27 12,87

13,41 12,82
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LS mudanga

média na 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
semana 24
Diferenca
(95%) ¢ 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17,5,51)
p-value 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = least-square; 1C = intervalo de confianga; TNSS = Pontuagdo total de sintoma nasal - Total nasal symptom score;
SNOT- 2 = Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire;, UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification Test;
MID = minimal important difference.

Figura 1 - Alteracio média da linha de base na pontuacio de congestio nasal (NCS) e alteracdo média da
linha de base na pontuacio do pélipo nasal (NPS) por grupo de tratamento no estudo de pélipo nasal 1 e
estudo de polipo nasal 2
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Em uma analise agrupada pré-especificada de tratamento de resgate (corticosteroides sistémicos por > 3 dias
consecutivos ou polipectomia nasal) durante o periodo de tratamento de 24 semanas, a propor¢do de pacientes
que requerem tratamento de resgate foi menor com Xolair® em comparagdo com placebo (2,3% versus 6,2%,
respectivamente). A razdo de chances de ter feito o tratamento de resgate com Xolair® em comparagdo com o
placebo foi de 0,38 (IC de 95%: 0,10, 1,49). Nao houve cirurgias sino-nasais relatadas em nenhum dos estudos
[13].

A seguranga e eficacia a longo prazo de Xolair® em pacientes com rinossinusite cronica com po6lipos nasais que
participaram dos estudos 1 e 2 foram avaliadas em um estudo de extensdo aberto. Os dados de eficacia deste
estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido na Semana 24 foi sustentado até a Semana 52. Os dados de
seguranca foram globalmente consistentes com o perfil de seguranca conhecido de Xolair® [14].

Urticaria Cronica Espontanea (UCE) [11]

O programa de desenvolvimento clinico de Fase III para UCE incluiu trés estudos randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, de grupos paralelos e multicéntricos: Q4881g, Q4882¢g ¢ Q4883g.

Os estudos Q4881g e Q4882¢g avaliaram a eficicia e a seguranga da administragdo de Xolair® 75 mg, 150 mg ou
300 mg a cada quatro semanas durante 24 e 12 semanas, respectivamente, com um periodo de acompanhamento
de 16 semanas sem tratamento, em pacientes (12 a 75 anos) com UCE refrataria apesar do tratamento com anti-
histaminico H1.

O estudo Q4883 g avaliou a seguranga € a eficacia de Xolair® 300 mg administrado a cada quatro semanas durante
24 semanas, com um periodo de acompanhamento de 16 semanas sem tratamento em pacientes (12 a 75 anos)
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com UCE refrataria apesar do tratamento com anti-histaminico H1 e/ou H2 e/ou antagonista do receptor de
leucotrienos (LTRA).

Tabela 4 - Desfechos de Eficacia

Alteracdo da linha de base até a semana 12 no Escore de | Desfecho primario nos estudos Q4881g e Q4882¢g Desfecho
Intensidade da Coceira semanal (ISS, faixa 0-21) secundario no estudo de seguranca Q4883g

Tempo até a resposta MID (diminui¢do > 5 pontos em relagdo
a linha de base) no escore da intensidade da coceira semanal
(ISS) até a semana 12

Alteragdo da linha de base até a semana 12 no Escore de
Atividade da Urticaria durante um periodo de 7 dias
(UAST7 b, faixa 0-42)

Proporgéo de pacientes com Escore de Atividade da Urticaria
durante um periodo de 7 dias < 6 (UAS7 b < 6) na semana 12

Proporgéo de pacientes com Escore de Atividade da Urticaria

durante um periodo de 7 dias = 0 (UAS7 b = 0) na semana 12 Desfechos secundérios nos trés estudos Q4881g, Q4882¢g e

Q4883g

Alteragdes em relagdo a linha de base no escore de niimero
de lesdes de urticaria semanal na semana 12

Alteragiio da linha de base até a semana 12 no Indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) geral

Propor¢do de pacientes com dias sem angioedema da
semana 4 até a semana 12

@ MID: Diferenca Minimamente Importante

b UAS7: Composto de intensidade da coceira e nimero de lesbes de urticaria medidas diariamente e totalizados ao
longo de uma semana

¢ Analise post hoc do estudo Q4882g

4 4 propor¢do média de dias sem angioedema da semana 4 até a semana 12 foi calculada para toda a populagdo
estudada, incluindo os pacientes assintomaticos quanto ao angioedema.

Nos estudos Q4881g e Q4882¢g, a dose de 75 mg ndo atendeu de forma consistente ao desfecho primario de
eficacia (alteracdo da linha de base até a semana 12 no escore de intensidade da coceira semanal) ou a varios
desfechos secundarios. Essa dose foi considerada sem eficacia e, consequentemente, ndo sera mais apresentada.

Alteracao do basal até a semana 12 no escore de intensidade da coceira semanal

O desfecho primario de eficacia, alteragdo do basal até a semana 12 no escore de intensidade da coceira semanal,
foi atendido pelas doses de 150 mg e 300 mg nos estudos Q4881g e Q4882¢, ¢ pela dose de 300 mg no Q4883g
(desfecho secundario, consulte a Tabela 5).

Tabela 5 - Alteracdo do basal até a semana 12 no escore de intensidade da coceira semanal, Estudos
Q4881g, Q4882g e Q4883¢g (populacio mITT*)

Placebo Xolair"™ Xolair"®
150 mg 300 mg
Estudo Q4881g
N 80 80 81

Média (DP) 23,63 (5,22) -6,66 (6,28) -9,40 (5,73)
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Diferenca nas médias de MQ vs. placebo 1 - -2,95 -5,80

IC de 95% de diferenca - -4,72;-1,18 -7,49; -4,10
Valor p vs placebo 2 - 0,0012 < 0,0001
Estudo Q4882¢g

N 79 82 79
Média (DP) -5,14 (5,58) -8,14 (6,44) -9,77 (5,95)
Diferenca nas médias de MQ vs. placebo 1 - -3,04 -4,81

IC de 95% de diferenga - -4,85;-1,24 -6,49; -3,13
Valor p vs placebo 2 - 0,0011 <0,0001
Estudo Q4883¢g

N 33 - 252
Média (DP) -4,01 (5,87) - -8,55 (6,01)
Diferenca nas médias de MQ vs. placebo 1 - - -4,52

IC de 95% de diferenga - - -5,97; -3,08
Valor p vs placebo 2 - - <0,0001

Populagcdo de Intengdo de Tratamento modificada (mITT): Incluiu todos os pacientes que foram
randomizados e receberam pelo menos uma dose da medicagdo em estudo.

BOCF (Observagdo de Linha de base Realizada) foi usada para imputar dados ausentes.

! A média de MQ foi estimada por meio de um modelo ANCOVA. Os estratos foram pontuacio de intensidade da
coceira semanal na linha de base (< 13 vs. > 13) e peso na linha de base (< 80 kg vs. > 80 kg).

2 O valor p é derivado do teste-t ANCOVA.

A Figura 2 mostra o escore médio de intensidade da coceira semanal no decorrer do tempo no estudo Q4881g. Os
escores médios de intensidade da coceira semanais diminuiram de maneira significativa nos dois grupos de
tratamento, com um efeito maximo em torno da semana 12 que foi sustentado durante o periodo de tratamento de
24 semanas. Nos estudos Q4883g (300 mg durante o periodo de tratamento de 24 semanas) e Q4882¢g (150 mg e
300 mg durante o periodo de tratamento de 12 semanas), os resultados foram semelhantes aos do estudo Q4881g.

Nos trés estudos (consulte a Figura 1 para o estudo Q4881g), o escore médio de intensidade da coceira semanal
para as duas doses aumentou gradualmente durante o periodo de acompanhamento de 16 semanas sem tratamento,
o que é compativel com a recorréncia dos sintomas. Os valores médios no final do periodo de acompanhamento
foram semelhantes aos do grupo de placebo, mas menores que os respectivos valores médios de linha de base.

Figura 2 - Escore médio de intensidade da coceira semanal no decorrer do tempo, Estudo Q4881g (BOCEF,
populacio mITT)
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Tempo até a diferenca significativa minima de resposta (MID) de 5 pontos no ISS semanal até a semana 12
Nos estudos Q4881g ¢ Q4882¢, os tempos para se obter uma MID de 5 pontos no escore de intensidade da coceira
semanal foram estatisticamente menores de forma significativa para os pacientes no grupo de tratamento com
300 mg, em comparagdo com grupos de placebo com valor p <0,0001. Um tempo menor também foi observado
para os grupos de tratamento com 150 mg em comparagdo com placebo com p =0,0301 no estudo Q4881g ¢
p =0,0101 no estudo Q4882g. Os tempos médios para alcancar a resposta MID foram de 1 semana no grupo de
tratamento com 300 mg, 2 semanas nos grupos com 150 mg e 4 semanas para o placebo. Resultados semelhantes
foram observados no estudo Q4883g, com tempo médio até a resposta MID de 2 semanas no grupo de tratamento
com 300 mg (p <0,0001) vs. 5 semanas no grupo de placebo.

Alteracio da linha de base até a semana 12 no UAS7

Nos estudos de Fase III, os grupos de tratamento com Xolair® 150 mg e 300 mg mostraram uma diferenca
estatisticamente significativa em relag@o ao placebo na alteragdo média da linha de base até a semana 12 no UAS7
(Figura 2 para o estudo Q4881g). A significancia estatistica (p < 0,0001) foi alcangada nos trés estudos para o
grupo de tratamento com 300 mg, e nos estudos Q4881g (p = 0,0008) ¢ Q4882g (p =0,0001) para o grupo de
tratamento com 150 mg.

A Figura 3 mostra o UAS7 médio no decorrer do tempo no estudo Q4881g, exibindo uma diminuigao significativa
em relag@o a linha de base nos dois grupos de tratamento com um efeito maximo em torno da semana 12. A
magnitude do efeito foi mantida durante o periodo de tratamento de 24 semanas. Nos estudos Q4882¢g (150 mg e
300 mg durante o periodo de tratamento de 12 semanas) e Q4883g (300 mg durante o periodo de tratamento de
24 semanas), os resultados foram semelhantes aos do estudo Q4881g.

Nos trés estudos (consulte a Figura 3 para o estudo Q4881g), o UAS7 para os dois grupos de tratamento com
Xolair® aumentou gradualmente durante o periodo de acompanhamento de 16 semanas sem tratamento, o que é
compativel com a recorréncia dos sintomas. Os valores médios no final do periodo de acompanhamento foram
semelhantes aos do grupo de placebo, mas menores que os respectivos valores médios de linha de base.

Figura 3 - UAS7 médio no decorrer do tempo, Estudo Q4881g (BOCF, popula¢ao mITT)
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Proporc¢ao de pacientes com UAS7 < 6 na semana 12

As taxas de resposta de UAS7 < 6 na semana 12, variando de 52 a 66% para o grupo de tratamento com 300 mg
(51,9% no Q4881g, 65,8% no Q4882g e 52,4% no Q4883g) foram todas estatisticamente maiores de forma
significativa em comparagdo com 11 a 19% para o grupo de placebo (11,3% no Q4881g, 19,0% no Q4882g ¢
12,0% no Q4883g; todas com p < 0,0001). Nos grupos de tratamento com 150 mg, a propor¢ao de pacientes com
UAS7 < 6 na semana 12, variando de 40a 43% (40,0% em Q4881g, 42,7% em Q4882g) demonstrou uma diferencga
clinicamente notavel em relagdo aos grupos tratados com placebo (11,3% ¢ 19,0%; p <0,0001 e p=0,0010,
respectivamente).

As propor¢des de pacientes com UAS7 <6 na semana 12 sdo apresentadas na Figura 4. As taxas de resposta
variaram de 52 a 66% (dose de 300 mg) todas foram estatisticamente maiores de forma significativa em
comparagdo com 11-19% no grupo de placebo (p <0,0001).

As taxas de resposta para dose de 150 mg mostram uma diferenga notavel (40 a 43%; p <0.001) em comparagio
com o placebo [12].

Figura 4 - Proporcio de pacientes com UAS7 < 6 na semana 12, Estudos Q4881g, Q4882¢g e Q4883¢g
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Proporc¢ao de pacientes com UAS7 =0 na semana 12

A proporg¢do de pacientes com resposta completa, definida por um UAS7 = 0 na semana 12, foi estatisticamente
significativa para os grupos de tratamento com 300 mg em comparagdo ao placebo, variando de 34 a 44% (35,8%
no Q4881g, 44,3% no Q4882g e 33,7% no Q4883g, contra 8,8% no Q4881g, 5,1% no Q4882g e 4,8% no Q4883¢g
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com placebo; todos p <0,0001). Isso foi numericamente melhor para o grupo de tratamento com 150 mg, com
15,0% no Q4881g e 22,0% no Q4882g em comparagdo com placebo.

A proporgdo de pacientes com resposta completa demonstrada por um UAS7 = 0 na semana 12 variou de 34 a 44%
(dose de 300 mg, estatisticamente significativa, todos p <0,0001) em comparacdo com 5 a 9% no grupo de
placebo. Nos grupos de tratamento com 150 mg foi observada uma diferenca clinicamente notavel em comparagéo
com o placebo, variando de 15 a 22% (Figura 5).

Figura 5 - Proporc¢io de pacientes com UAS7 < 6 na semana 12, Estudos Q4881g, Q4882g e Q4883¢g
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Os valores p sdo do grupo de Xolair® vs placebo
Analise prospectiva nos estudos Q4881g e Q4883g, ¢ como analise post-hoc no estudo Q4882g

Alteracoes em relacio a linha de base no escore de nimero de lesdes de urticaria semanal na semana 12
Nos trés estudos de Fase 111, a diferenga do placebo nas alteracdes médias em relagdo a linha de base no escore de
numero de lesdes de urticaria semanal na semana 12 para os grupos de tratamento com 300 mg foi estatisticamente
significativa, exibindo uma diminui¢do no escore de numero de lesdes de urticaria em comparagdo com o placebo
(-11,35 no Q4881g, -11,97 no Q4882¢g e -10,46 no Q4883g versus -4,37; -5,22 e -4,49 para os grupos de placebo
correspondentes; todos p < 0,0001). Para os grupos de tratamento com 150 mg, as alteracdes médias foram -7,78
(p=0,0017) no Q4881g e -9,75 (p < 0,0001) no Q4882g [12].

Proporcao de dias sem angioedema da semana 4 até a semana 12

Nos trés estudos de Fase 111, os grupos de tratamento com 300 mg consistentemente obtiveram a maior propor¢ao
média de dias sem angioedema da semana 4 até a semana 12 (96,1% no Q4881g; 95,5% no Q4882g; 91% no
Q4883g) em comparagdo com o grupo de placebo (88,2%; 89,2%; 88,1%, respectivamente; todos p < 0,0001).
Nos grupos de tratamento com 150 mg, as proporgdes médias de dias sem angioedema no mesmo periodo de
tempo para os estudos Q4881g e Q4882g foram 89,6% e 91,6% respectivamente, sem diferencga estatisticamente
significativa em relacdo ao placebo.

Nos trés estudos de Fase 111, os grupos de tratamento com 300 mg consistentemente obtiveram a maior propor¢ao
média de dias sem angioedema da semana 4 até a semana 12 (91 a 96%). O aumento na proporgao de dias sem
angioedema em comparag@o com o grupo de placebo foi estatisticamente significativo (p < 0,001) (Figura 5). No
grupo de tratamento com 150 mg, as propor¢des médias de dias sem angioedema no mesmo periodo de tempo
para os estudos Q4881g ¢ Q4882¢g foram 89,6% ¢ 91,6%, respectivamente. Os valores correspondentes para o
placebo nos mesmos estudos foram 88,2% e 89,2%. Nestes dois estudos, as diferengas em relagdo ao placebo ndo
tiveram significancia estatistica para a dose de 150 mg.

Figura 6 - Proporc¢éao de dias sem angioedema da semana 4 até a semana 12, Estudos Q4881g, Q4882¢g e
Q4883¢g
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Os valores p sdo do grupo de Xolair® vs placebo
2 Nao avaliado quanto a significancia estatistica de acordo com o plano de controle de erro tipo |

A propor¢do média de dias sem angioedema da semana 4 até a semana 12 foi calculada para toda a populagdo
estudada, incluindo os pacientes assintomdticos quanto ao angioedema.

Alteraciio da linha de base até a semana 12 no indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) geral
Nos trés estudos de Fase III, a alteracio média da linha de base até a semana 12 no DLQI geral foi
significativamente maior do ponto de vista estatistico para os grupos de tratamento com 300 mg do que para os
grupos com placebo, exibindo uma melhora de 10,3 pontos no Q4881g, 10,2 no Q4882g ¢ 9,7 no Q4883g versus
6,1; 6,1 e 5,1 para os grupos de placebo correspondentes (todos p < 0,001). Para os grupos de tratamento com
150 mg, as alteragdes médias foram de 8,0 pontos (p = 0,2286) no Q4881g ¢ de 8,3 pontos (p = 0,0215) no Q4882¢g
versus 6,1 para cada um dos grupos de placebo correspondentes.

Nos trés estudos de Fase III, a alteracdo da linha de base até a semana 12 no DLQI geral foi significativamente
maior (p <0,001) do ponto de vista estatistico para o grupo de tratamento com 300 mg em compara¢do com o
placebo. O grupo de Xolair® 150 mg mostrou uma diferenca clinicamente notavel em relagdo ao placebo no estudo
Q4882g (p =0,022) (Figura 7).

Figura 7 - Alteracio da linha de base até a semana 12 no indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
geral, Estudos Q4881g, Q4882g e Q4883¢g

Alteragdo Q421 g Qd2E3g Q4883g
em relacdo 0 T T
a baseline
no escore 2
do DLQI na
Semana 12 -4 4
-6 - -5,1
-8 -
-10 -
9.7
-12 -
p = 00001
p < 00001 p= 00004
-14 4

DLQI = indice de Qualidade de Vida em Dermatologia/Os valores p sdo do grupo de Xolair® vs placebo

Eficacia depois de 24 semanas de tratamento
A Tabela 6 mostra os resultados depois de 24 semanas de tratamento. Magnitudes de resposta semelhantes sdo
observadas da mesma forma em 12 semanas.
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Tabela 6 - Resultados de eficiacia depois de 24 semanas de tratamento, Estudos Q4881g e Q4883¢g
(populacido mITT¥)

P§j$§go Semana Placebo )I(SO(I)arirrz ?(())(l)a:z

Alterac@o em relag@o a linha de base no escore de intensidade da coceira semanal (BOCF), média

Estudo Q4881g Semana 24 -5,41 -6,47 -9,84%*

Estudo Q4883¢g Semana 24 -4,03 NA -8,60%*
Alteragdo em relagdo a linha de base no UAS7 (BOCF), média

Estudo Q4881g Semana 24 -11,73 -14,21 -22,11%*

Estudo Q4883g Semana 24 -8,85 NA -19,15%*
Proporcéo de pacientes com UAS7 < 6, % de pacientes

Estudo Q4881g Semana 24 25,0 36,3 61,7%*

Estudo Q4883¢g Semana 24 16,9 NA 55,6**
Proporgéo de pacientes com UAS7 = 0, % de pacientes

Estudo Q4881g Semana 24 12,5 20,0 48,1%*

Estudo Q4883¢g Semana 24 3,6 NA 42 5%*

* Populagdo de Intengéo de Tratamento modificada (mITT): incluiu todos os pacientes que foram randomizados e receberam
pelo menos uma dose da medicagdo em estudo

** valor p <0,0001 da estatistica de teste correspondente entre o tratamento e o placebo NA: Nao aplicavel.

BOCEF: Observacgao de Linha de base Realizada
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: outras drogas sist€émicas para doengas obstrutivas das vias respiratorias, codigo
ATC: RO3DXO05.

Dados de Omlyclo®

Estudo CT-P39 1.1

Um estudo de Fase I, randomizado, duplo-cego, de 3 bragos, de grupo paralelo, de dose unica para comparar a
farmacocinética (PK) e a seguranca de trés formulagdes de omalizumabe (CT-P39, Xolair® aprovado na UE e
Xolair® licenciado nos EUA) em voluntarios saudaveis. Este estudo pivotal fornece resultados de PK para
demonstrar a bioequivaléncia entre CT-P39, Xolair® aprovado na UE e Xolair® licenciado nos EUA.

Este estudo foi planejado para ser conduzido em duas partes, envolvendo um total de 177 individuos. Na Parte 1,
os primeiros 30 participantes seriam incluidos para avaliacdo inicial de seguranga e randomizados na propor¢ao
de 1:1 para receber uma dose unica (150 mg) de CT-P39 ou Xolair® aprovado na UE. Posteriormente, 147
individuos seriam incluidos na Parte 2, com o objetivo de demonstrar a similaridade farmacocinética, sendo
randomizados na proporgdo de 1:1:1 para receber uma dose tinica (150 mg) de CT-P39, Xolair® aprovado na UE
ou Xolair® licenciado nos EUA.

Resultados Farmacocinéticos:

No estudo farmacocinético pivotal de fase 1 (CT-P39 1.1), os desfechos farmacocinéticos priméarios foram AUC,.
inf, AUCo-1ast € Cmax. A comparabilidade farmacocinética foi demonstrada de acordo com os critérios de aceitacao
pré-especificados; as Razdes Médias Geométricas (RMG) e os ICs de 90% estavam dentro dos critérios de
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aceitacdo de 80-125% para os desfechos farmacocinéticos primarios de AUCq.jast, AUCo.inf € Crax.

No estudo de fase 3 (CT-P39 3.1), um objetivo secundario foi comparar a farmacocinética do CT-P39 com o
Xolair® aprovado pela UE, medindo a Cyrouen. No geral, os valores de Cirougn foram comparéveis entre CT-P39 e
os grupos correspondentes de Xolair® aprovados pela UE em todos os momentos durante o Periodo de Tratamento
I e o Periodo de Tratamento II.

Estudo CT-P39 1.1

CT-P39, Xolair® aprovado na UE e Xolair® licenciado nos EUA demonstraram bioequivaléncia com base nos
desfechos primarios de AUCq.1ast, AUCo.inf € Cmax, que foram avaliados com base nas RMGs e se os ICs de 90%
estavam dentro dos critérios de aceitacdo de 80-125%.

Para CT-P39 versus Xolair® aprovado na UE, os valores de RMG [IC de 90%] foram 104,00 [94,96, 113,89],
105,62 [95,91,116,31]e 113,14 [103,15, 124,11] para AUCo.1ast, AUCo.inr € Cmax, respectivamente. Para o CT-P39
versus o Xolair® licenciado nos EUA, os valores de RMG [IC 90%] foram de 99,30 [90,79, 108,617, 98,72 [89,76,
108,58] € 103,88 [94,83, 113,80] para AUCq.1ast, AUCo.inf € Cumax, respectivamente. Para o Xolair® aprovado na UE
versus Xolair® licenciado nos EUA, os valores de RMG [IC 90%] foram de 95,48 [87,36, 104,37], 93,47 [85,09,
102,68] ¢ 91,82 [83,87, 100,52] para AUCo.1ast, AUC.inf € Cinax, respectivamente.

Estudo CT-P39 3.1

Um dos objetivos secundarios em pacientes com UCE foi comparar os niveis de Cirough de omalizumabe entre CT-
P39 e Xolair® aprovado na UE, e os valores de Cyouen foram comparaveis entre CT-P39 e os grupos
correspondentes de Xolair® aprovado na UE em todos os momentos durante o Periodo de Tratamento I ¢ o Periodo
de Tratamento II.

Resultados Farmacodindmicos

No estudo CT-P39 1.1, a farmacodinidmica do CT-P39 e do Xolair® aprovado pela UE foi avaliada medindo-se a
IgE livre e a IgE total como desfechos secundarios do estudo em individuos saudaveis. O estudo CT-P39 1.1
mostrou que os parametros farmacodinamicos para IgE livre e IgE total em individuos saudéaveis foram, em geral,
semelhantes.

No Estudo CT-P39 3.1, a IgE total e a IgE livre foram medidas em pacientes com UCE como desfecho de
seguranca. O CT-P39 3.1 mostrou que a IgE total média foi aumentada e a IgE livre média foi suprimida tanto
nos bragos CT-P39 quanto nos bragos Xolair® aprovados pela UE de forma semelhante.

Dados de Xolair®

Farmacodinimica

O omalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado derivado de DNA recombinante que se liga
seletivamente a imunoglobulina E (IgE). O anticorpo ¢ uma IgG1 kappa que contém regides de estrutura humana
com regides determinantes complementares de um anticorpo murino humanizado que se liga a IgE.

Pacientes com Asma Alérgica e Rinossinusite Cronica com Poélipos Nasais - (RSCcPN)

A IgE desempenha um papel efetor central na fisiopatologia das doencas inflamatorias das vias aéreas. A cascata
alérgica inicia-se quando a IgE ligada aos receptores FceRI de alta afinidade na superficie dos mastécitos e
basofilos, sofre ligacao cruzada por um alérgeno. Isto resulta na degranulagdo destas células efetoras e na liberagao
de histaminas, leucotrienos, citocinas e outros mediadores. Estes mediadores sdo responsaveis pela fisiopatologia
da asma alérgica, incluindo edema das vias respiratdrias, contragcdo do musculo liso e alteragdo da atividade celular
associada ao processo inflamatorio. Eles também contribuem para os sinais e sintomas da doenga alérgica, tais
como broncoconstri¢do, produgdo de muco, sibilos, dispneia, opressdo toracica, congestdo nasal, espirros, prurido,
rinorreia e prurido nasal e lacrimejamento.

O omalizumabe liga-se a IgE e evita a sua ligacdo ao receptor FceRI, reduzindo assim a quantidade de IgE livre
que esta disponivel para desencadear a cascata alérgica. O tratamento de individuos atopicos com omalizumabe
resultou em uma marcante diminuicdo do niumero de receptores FceRI em basofilos. Além disso, a liberagao de
histamina in vitro dos basoéfilos isolados de individuos tratados com omalizumabe foi reduzida em
aproximadamente 90% apos estimulagdo com um alérgeno, comparado aos valores de pré-tratamento.
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O tratamento com omalizumabe inibe a inflamacdo mediada por IgE, conforme evidenciado por eosinoéfilos
sanguineos e teciduais reduzidos e mediadores inflamatérios reduzidos, incluindo IL-4, IL-5 e IL-13 por células
inatas, adaptativas e ndo imunes.

Pacientes com Asma Alérgica

Em estudos clinicos, niveis séricos de IgE livre foram reduzidos de forma dose-dependente em uma hora apos a
primeira dose e mantidos entre as doses. A redu¢do média da IgE sérica livre foi maior do que 96% usando doses
recomendadas. Niveis séricos de IgE total (ou seja, ligada e ndo ligada) aumentaram ap6s a primeira dose devido
a formagdo do complexo omalizumabe: IgE que tem uma taxa de eliminagdo mais lenta comparada com a IgE
livre. Nas 16 semanas ap0s a primeira dose, a média dos niveis séricos de IgE total foi 5 vezes mais alta em relagdo
aos niveis de pré-tratamento quando usados ensaios padrdoes. Apds a interrup¢do da administracdo de
omalizumabe, o aumento de IgE total e a redug@o de IgE livre induzidos por omalizumabe foram reversiveis, sem
rebote observado nos niveis de IgE apds remocao da droga. Niveis de IgE total ndo retornaram aos niveis de pré-
tratamento por até um ano apos a descontinuagdo de omalizumabe.

Pacientes com Rinossinusite Cronica com Pélipo Nasal - (RSCcPN)

Em estudos clinicos em pacientes com RSCcPN, o tratamento com omalizumabe levou a uma reducdo da IgE
livre sérica e a um aumento dos niveis de IgE total sérica, semelhante as observa¢des em pacientes com asma
alérgica. Apos dosagem repetida a cada 2 ou 4 semanas, com dosagem e frequéncia de acordo com as Tabelas 8
e 9 (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?”), os niveis médios de IgE livre sérico pré-dose diminuiram
em aproximadamente 95% e permaneceram estaveis entre 16 e 24 semanas de tratamento. Os niveis de IgE total
no soro aumentaram devido a formag@o de complexos omalizumabe-IgE, que t€ém uma taxa de elimina¢cdo mais
lenta em comparagdo com a IgE livre. Apds dosagem repetida a cada 2 ou 4 semanas, com dosagem e frequéncia
de acordo com as Tabelas 8 e 9 (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”), os niveis séricos médios de
IgE total pré-dose na Semana 16 foram de 3-4 vezes mais alto em comparag@o com o0s niveis pré-tratamento, e
permaneceu estavel entre 16 e 24 semanas de tratamento [13].

Pacientes com Urticaria Cronica Espontianea (UCE)

Existem varias teorias quanto a etiologia da UCE, inclusive uma que sugere uma origem autoimune.
Autoanticorpos anti-IgE e seu receptor, FceRI, foram isolados a partir do soro de alguns pacientes com UCE.
Estes autoanticorpos podem ativar baséfilos ou mastdcitos, levando a liberag@o de histamina.

Uma hipétese sobre o mecanismo de agdo do omalizumabe na UCE ¢é que ele diminui os niveis de IgE livre no
sangue e subsequentemente na pele. Isto ocasiona a sub-regulag@o dos receptores de IgE de superficie, diminuindo
assim a sinalizacdo a jusante através da via FceRI, o que resulta na supressido da ativagdo celular e em respostas
inflamatorias. Como consequéncia, ocorre a reducdo da frequéncia e da intensidade dos sintomas de UCE. Outra
hipotese ¢ a de que a diminuicdo dos niveis de IgE livre circulante leva a uma dessensibilizagdo rapida e ndo
especifica de mastdcitos cutaneos. A sub-regulacdo de FceRI pode ajudar a sustentar a resposta.

Em estudos clinicos em pacientes com UCE, o tratamento com omalizumabe levou a uma redugdo dose-
dependente na IgE livre ¢ a um aumento nos niveis de IgE total no soro, de modo semelhante as observagdes em
pacientes com asma alérgica. A supressdo maxima de IgE livre foi observada 3 dias apds a primeira dose
subcutanea. Apds a administragdo repetida uma vez a cada quatro semanas, os niveis séricos de IgE livre pré-dose
permaneceram estaveis entre 12 ¢ 24 semanas de tratamento. Os niveis de IgE total no soro aumentaram apds a
primeira dose devido a formagdo de complexos de omalizumabe: IgE que apresentam uma taxa de eliminag&o
mais lenta em comparacio com a IgE livre. Apds a administracdo repetida uma vez a cada quatro semanas com
doses de 75 mg a 300 mg, os niveis séricos médios de IgE total pré-dose na semana 12 foram de duas a trés vezes
mais altos em comparagdo com os niveis pré-tratamento, e permaneceram estaveis entre 12 e 24 semanas de
tratamento. Apos a descontinuacdo de omalizumabe, os niveis de IgE livre aumentaram e os niveis de IgE total
diminuiram até os niveis pré-tratamento durante um periodo de acompanhamento de 16 semanas sem tratamento.

Farmacocinética

Absorcao

Apo6s administracao subcutanea, omalizumabe € absorvido com uma média de biodisponibilidade absoluta de 62%.
A farmacocinética de omalizumabe ¢ linear em doses maiores do que 0,5 mg/kg.

Distribuicao
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In vitro, o omalizumabe forma complexos de tamanho limitado com IgE. Complexos precipitados e complexos
maiores do que um milhdo de Daltons de peso molecular ndo foram observados in vitro ou in vivo. Estudos de
distribui¢do tecidual em macacos cynomolgus ndo mostraram aumento especifico de 125I-omalizumabe por
qualquer 6rgéo ou tecido.

Eliminacao

O clearance de omalizumabe envolve o processo do clearance de IgG, bem como o clearance via ligagéo especifica
e formagdo de complexo com seu alvo de ligagdo, a IgE. A eliminagdo hepatica de IgG inclui degradagdo no
sistema reticulo-endotelial do figado (SRE) e células endoteliais. A IgG intacta também € excretada pela bile. Nos
estudos com camundongos e macacos, complexos omalizumabe IgE foram eliminados por interacdes com
receptores Fc-gama, dentro do SRE a taxas que foram geralmente mais rapidas do que o clearance de IgG.

Pacientes com Asma Alérgica Absorcao

Apds uma dose Unica subcutdnea em pacientes adultos e adolescentes com asma, omalizumabe foi absorvido
lentamente, alcangando o pico de concentragdes séricas apoés uma média de 7-8 dias. Apos doses multiplas de
omalizumabe, areas sob a curva de concentragdo sérica-tempo do dia 0 ao dia 14 no estado de equilibrio dindmico
(steady state) foram mais de 6 vezes superiores aquelas ap6s a primeira dose.

Distribuicao
O volume aparente de distribuicdo do omalizumabe em pacientes com asma apo6s administragdo subcutanea foi
78 £32 mL/kg.

Eliminacao
Em pacientes com asma, a meia-vida de eliminag@o sérica de omalizumabe foi em média de 26 dias, com clearance
aparente médio de 2,4 + 1,1 mL/kg/dia. Dobrando o peso corpdreo, aproximadamente dobrou o clearance aparente.

Caracteristicas em populacdes de pacientes

Idade, raca/etnia, sexo e indice de massa corporea

A farmacocinética populacional de omalizumabe foi analisada para avaliar os efeitos das caracteristicas
demograficas. As analises destes dados sugerem que os ajustes de dose ndo sdo necessarios em pacientes com
asma por idade (6 a 76 anos), raga, etnia ou sexo e indice de massa corporea.

Pacientes com Rinossinusite Cronica com Pélipo Nasal - (RSCcPN)

As analises farmacocinéticas populacionais de omalizumabe sugeriram que a farmacocinética de omalizumabe
em RSCcPN era consistente com a da asma. Analises graficas de covariaveis foram realizadas para avaliar os
efeitos das caracteristicas demograficas e outros fatores na exposi¢cdo ao omalizumabe e nas respostas clinicas.
Estas analises demonstram que nenhum ajuste de dose € necessario para a idade (18 a 75 anos) ou sexo. Os dados
de raca e etnia sdo muito limitados na RSCcPN para informar o ajuste da dose.

Pacientes com Urticaria Cronica Espontanea (UCE) Absorc¢ao

Apos uma dose Unica subcutanea em pacientes adultos e adolescentes com UCE, omalizumabe foi absorvido
lentamente, atingindo concentragdes séricas maximas depois de 6 a 8 dias em média.

Em pacientes com UCE, omalizumabe exibiu farmacocinética linear na faixa de dose de 75 mg a 600 mg
administrados como uma dose Unica subcutanea. Apo6s doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg a cada quatro semanas,
as concentragdes séricas minimas de omalizumabe aumentaram de maneira proporcional ao nivel de dose.

Distribuicio
Com base na farmacocinética da populagio, a distribuicdo de omalizumabe nos pacientes com UCE foi semelhante
a de pacientes com asma alérgica.

Eliminacio

Em pacientes com UCE, com base nas simula¢des de farmacocinética da populacao, a meia-vida de eliminagao
sérica de omalizumabe em estado de equilibrio foi, em média, de 24 dias e o clearance aparente em estado de
equilibrio foi, em média, de 240 mL/dia (correspondente a 3,0 mL/kg/dia para um paciente de 80 kg).



Omlyclo® CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA

omalizumabe

Idade, Raca/Etnia, Sexo, Peso Corporal, Indice de Massa Corporal, IgE na Linha de base, autoanticorpos

anti-FcERI, medicacoes concomitantes

Os efeitos das covaridveis demograficas e de outros fatores na exposi¢do ao omalizumabe foram avaliados com o
uso de farmacocinética da populacdo. Além disso, os efeitos das covaridveis foram avaliados analisando-se a
relag@o entre as concentragdes de omalizumabe e as respostas clinicas. Estas analises sugerem que nenhum ajuste
de dose ¢ necessario nos pacientes com UCE em relagao a idade (12 a 75 anos), raga/etnia, sexo, peso corporal,

indice de massa corporal, IgE na linha de base, autoanticorpos anti-Fc€RI ou uso concomitante de anti-
histaminicos H2 ou antagonistas do receptor de leucotrienos (LTRAsS).

Insuficiéncia renal ou hepatica

40 ha u inAmi i insuficiénci u Ati
Néao ha dados farmacocinéticos ou farmacodindmicos em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica em
pacientes com asma alérgica e UCE (veja “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Dados de seguranga pré-clinicos

Nao houve evidéncia de uma resposta sistémica anafilatica devido a degranulag@o de mastdcitos tanto em macacos
cynomolgus adultos quanto em jovens. Complexos circulantes omalizumabe: anticorpos IgE estavam presentes
em todos os estudos com macacos, no entanto, ndo houve evidéncias de doenga por imunocomplexo mediada em
qualquer 6rgao (incluindo o rim) apds administragcdo de omalizumabe. Complexos omalizumabe: IgE ndo se fixam
ao complemento ou mediam citotoxicidade complemento-dependente.

A administragcdo cronica de omalizumabe em doses de até 250 mg/kg (pelo menos 14 vezes a dose maxima
clinicamente recomendada em mg/kg, de acordo com o recomendado na Tabela de doses) foi bem tolerada em
primatas ndo humanos (animais adultos ou jovens), com excec¢ao da redugdo dose-relacionada da contagem de
plaquetas que ocorreu em algumas espécies de primatas ndo humanos, em concentragdes séricas que geralmente
excediam a exposi¢do maxima humana em estudos clinicos-piloto. Os macacos jovens foram mais sensiveis aos
efeitos em plaquetas que os macacos adultos. Adicionalmente, foram observadas hemorragia aguda e inflamagao
nos locais de injegdo em macacos cynomolgus, que sdo consistentes com uma resposta imune localizada as
administra¢des subcutaneas repetidas de uma proteina heteréloga. Estudos formais de carcinogenicidade ndo
foram conduzidos com omalizumabe.

Anticorpos contra omalizumabe foram detectados em alguns macacos apds a administracdo subcutdnea ou
intravenosa, o que era esperado pela administracdo de uma proteina heteréloga. Alguns animais ndo puderam ser
avaliados devido as altas concentra¢des séricas de omalizumabe, altos niveis de IgE ou ambos. No entanto, os
animais foram mantidos com concentragdes séricas altas de omalizumabe em todos os periodos de tratamento dos
estudos, mas ndo houve toxicidade aparente devido a presenga de anticorpos antiomalizumabe.

Estudos em animais para reprodugio, excre¢io de leite e fertilidade estdo descritos no item “5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES”.

4. CONTRAINDICACOES

Omlyclo® (omalizumabe) ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & substincia ativa ou a qualquer
outro componente do produto.
Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Omlyclo® (omalizumabe) ndo é indicado para o tratamento de exacerbagdes agudas de asma, broncoespasmo
agudo ou mal asmatico. O omalizumabe nio foi estudado em pacientes com sindrome de hiperimunoglobulina,
aspergilose broncopulmonar alérgica ou para prevenir reagdes anafilaticas, incluindo aquelas provocadas por
alergia alimentar, dermatite atopica ou rinite alérgica. Omlyclo® (omalizumabe) ndo ¢ indicado para o tratamento
dessas condigdes.

A terapia com omalizumabe ndo foi estudada em pacientes com doencgas autoimunes, condi¢cdes mediadas por
imunocomplexos ou insuficiéncia renal ou hepatica preexistente. Deve-se ter cuidado ao administrar Omlyclo®
(omalizumabe) nessas populagdes de pacientes.

A descontinuagio abrupta de corticosteroides inalatérios ou sistémicos apds o inicio da terapia com Omlyclo®
(omalizumabe) na asma alérgica ou RSCcPN ndo ¢ recomendada. A reducgdo dos corticosteroides deve ser
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realizada sob supervisdo direta de um médico e pode ser necessaria gradualmente.

Desordens do Sistema Imune Reacdes Alérgicas tipo 1

Reagdes alérgicas locais ou sistémicas do tipo I, incluindo anafilaxia e choque anafilatico, podem ocorrer quando
se toma omalizumabe, mesmo ap6s um longo periodo de tratamento. No entanto, a maioria destas reagdes ocorreu
dentro de 2 horas apés a primeira e subsequentes inje¢des de omalizumabe, mas algumas comegaram apods 2 horas
e até 24 horas ap0s a inje¢cdo. A maioria das reagdes anafilaticas ocorreu nas primeiras 3 doses de omalizumabe.
Uma histdria de anafilaxia ndo relacionada ao omalizumabe pode ser um fator de risco para anafilaxia apos a
administragdo de Omlyclo® (omalizumabe). Portanto, medicamentos para o tratamento de reagdes anafilaticas
devem estar sempre disponiveis para uso imediato apos a administragdo de Omlyclo® (omalizumabe). Se ocorrer
uma reagdo anafildtica ou outra reagdo alérgica grave, a administragdo de Omlyclo® (omalizumabe) deve ser
interrompida imediatamente e iniciada a terapéutica apropriada. Os pacientes devem ser informados de que tais
reagdes sdo possiveis e deve-se procurar atendimento médico imediato se ocorrerem reagdes alérgicas.

Os anticorpos para omalizumabe foram detectados em um baixo niimero de pacientes em ensaios clinicos (veja
item “9. REACOES ADVERSAS”). A relevancia clinica dos anticorpos anti-omalizumabe nio ¢ bem
compreendida.

Doenca do Soro

Doenga do soro e reagdes semelhantes a doenga do soro, que sdo reagdes alérgicas retardadas do tipo III, foram
observadas em pacientes tratados com anticorpos monoclonais humanizados, incluindo omalizumabe. O
mecanismo fisiopatologico sugerido inclui a formacdo e deposicdo de imunocomplexos devido ao
desenvolvimento de anticorpos contra o omalizumabe. O inicio ocorre normalmente de 1 a 5 dias apos a
administracdo da primeira inje¢do ou das inje¢des subsequentes, também apds um longo periodo de tratamento.
Os sintomas sugestivos de doenga do soro incluem artrite/artralgias, erup¢ao cutanea (urticaria ou outras formas),
febre e linfadenopatia. Os anti-histaminicos e corticosteroides podem ser Uteis para prevenir ou tratar esse
distirbio, e os pacientes devem ser aconselhados a relatar quaisquer sintomas suspeitos.

Sindrome de Churg-Strauss e sindrome hipereosinofilica

Pacientes com asma grave raramente podem apresentar sindrome hipereosinofilica sistémica ou vasculite
granulomatosa eosinofilica alérgica (sindrome de Churg-Strauss), ambas geralmente tratadas com corticosteroides
sistémicos.

Em casos raros, os doentes em terapia com medicamentos antiasmaticos, incluindo omalizumabe, podem
apresentar ou desenvolver eosinofilia sistémica e vasculite. Esses eventos sdo comumente associados a redugdo
da corticoterapia oral.

Nesses pacientes, os médicos devem estar alertas para o desenvolvimento de eosinofilia acentuada, erupcao
cutanea vasculitica, agravamento dos sintomas pulmonares, anormalidades dos seios paranasais, complicagdes
cardiacas e/ou neuropatia.

A descontinuagdo de omalizumabe deve ser considerada em todos os casos graves com os distirbios do sistema
imunologico mencionados acima.

Infecgoes parasitarias (helmintos)

A IgE pode estar envolvida na resposta imunoldgica a algumas infec¢des por helmintos. Em pacientes com alto
risco cronico para infec¢do helmintica, um estudo clinico placebo-controlado em pacientes com asma alérgica
mostrou um pequeno aumento na taxa de infeccdo com omalizumabe, embora o curso, gravidade e resposta ao
tratamento da infec¢dondo tenham sido alterados. A taxa de infec¢ao helmintica no programa clinico geral, o qual
ndo foi desenhado para detectar essas infecgdes, foi menor que 1 em 1.000 pacientes. Entretanto, deve-se ter
cautela em pacientes com alto risco de infec¢do helmintica, particularmente quando em viagens para areas onde
as infec¢des helminticas sdo endémicas. Se os pacientes ndo responderem ao tratamento anti-helmintico
recomendado, a descontinuag¢do de omalizumabe deve ser considerada.

Gravidez

Nao hé estudos clinicos bem controlados de omalizumabe em mulheres gravidas. Um estudo prospectivo de
registro da gravidez (EXPECT) em 250 mulheres gravidas com asma expostas a omalizumabe mostrou que a
prevaléncia de anomalias congénitas maiores foi semelhante (8,1% vs 8,9%) entre pacientes do EXPECT e
pacientes com doenga compativel (asma moderada e grave). Este estudo ndo pode estabelecer definitivamente a



Omlyclo® CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA

omalizumabe

auséncia de qualquer risco, devido a limita¢cdes metodologicas, incluindo um desenho de estudo ndo randomizado
e potenciais diferencas entre a populacdo de registro e o grupo comparador (vide “Dados em Humanos™). Sabe-
se que moléculas de IgG atravessam a barreira placentdria. Em estudos de reprodu¢@o animal, ndo foi observada
evidéncia de dano fetal em macacos cynomolgus com doses subcutaneas de omalizumabe até aproximadamente
8 vezes a dose maxima recomendada em humanos (DMRH) de 8,75 mg/kg/semana em mg/kg (vide “Dados em
Animais”).

Consideracoes clinicas

Risco materno e/ou embrionario/risco fetal associado a doenca:

Em mulheres com asma moderada ou mal controlada, as evidéncias demonstram que hé um risco aumentado de
pré-eclampsia na mae e prematuridade, baixo peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional no recém-nascido.
O nivel de controle da asma deve ser monitorado de perto em mulheres gravidas e o tratamento deve ser ajustado
conforme necessario para manter o controle ideal.

Dados

Dados em Humanos

Um estudo prospectivo de registro de gravidez (EXPECT) realizado nos EUA entre 2006 ¢ 2018 incluiu 250
gestantes com asma tratadas com omalizumabe. Um total de 246 mulheres foram expostas a omalizumabe no
primeiro trimestre da gravidez, ¢ 78,4% (196/250) das mulheres foram expostas a omalizumabe pelo menos uma
vez durante os 3 trimestres de gravidez com uma duracdo total média de exposicdo de 8,7 meses. Os achados do
EXPECT para subgrupos relevantes de maes e bebés foram comparados com frequéncias ajustadas por idade em
uma coorte externa de 1.153 mulheres com asma (sem exposi¢do ao omalizumabe) identificada em bancos de
dados de satide de moradores da provincia canadense de Quebec, ¢ denominada Coorte de Comparador Externo
de Quebec (QECC).

Entre as criangas EXPECT utilizadas para comparagdo com QECC (n = 223), a prevaléncia de grandes anomalias
congénitas (8,1%) foi semelhante a das criancas QECC (8,9%). Entre as gestacdes EXPECT usadas para
comparacdo com QECC (n=230), 99,1% levaram a nascidos vivos, semelhante a 99,3% para as gestagdes QECC.
Um sub-estudo do EXPECT analisou os niveis de plaquetas em 51 criangas nascidas de mulheres expostas ao
omalizumabe, todas elas na faixa normal.

Dados em Animais

Estudos de reproducdo em macacos cynomolgus foram conduzidos com omalizumabe. Doses subcutaneas de até
75 mg/kg por semana (pelo menos 8 vezes a dose maxima recomendada em humanos (DMRH) de
8,75 mg/kg/semana por um periodo de 4 semanas) de omalizumabe nio resultaram em toxicidade materna,
embriotoxicidade ou teratogenicidade quando administradas durante a organogénese, e ndo resultaram em efeitos
adversos no feto ou no crescimento neonatal quando administradas durante gestagao tardia, parto ou amamentagao.
Doses excessivas de omalizumabe comparadas a dose clinica tém sido associadas a redugdes de plaquetas
sanguineas idade-dependentes em primatas ndo humanos, com uma maior sensibilidade relativa em animais
jovens. No estudo de reprodugdo em macacos cynomolgus, ndo houve evidéncias clinicas de trombocitopenia
(exemplo: purpura) neonatal em macacos cujas maes foram tratadas com até 75 mg/kg/semana de omalizumabe;
no entanto, as contagens de plaquetas ndo foram avaliadas nestas crias.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao Resumo do Risco

Apesar da presenga de omalizumabe no leite humano ap6s a administragdo de omalizumabe néo ter sido estudada,
IgGs estdo presentes no leite humano; portanto, ¢ esperado que omalizumabe esteja presente no leite humano. A
frequéncia de infecgdes infantis identificadas no EXPECT foi avaliada como uma medida indireta do
desenvolvimento do sistema imunoldgico apds a exposi¢do durante a gravidez ou durante a amamentaciao. A
maioria das criangas na populacao analitica priméria (77,5%, 186/240) foi amamentada. Eventos adversos graves
(EAGs) categorizados como “infec¢des e infestacdes” foram observados em 11,4% (5/44) dos bebés que ndo
foram amamentados, 10,4% (16/154) dos bebés que foram expostos ao omalizumabe por meio da amamentagao,
e 12,5% (4/32) dos bebés que foram amamentados sem exposi¢do ao omalizumabe por meio da amamentagdo. O
estudo apresenta limitagdes metodologicas, incluindo um desenho de estudo nao randomizado.
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Os beneficios da amamentacao para o desenvolvimento e para a satide do bebé devem ser considerados juntamente
com a necessidade clinica da mae pelo omalizumabe e quaisquer potenciais efeitos adversos na crianga
amamentada devido ao omalizumabe ou a condi¢do materna subjacente.

Dados em Animais

A presenca de omalizumabe no leite foi avaliada em fémeas de macacos cynomolgus recebendo doses subcutaneas
de 75 mg/kg/semana. Os niveis séricos neonatais de omalizumabe apds exposi¢do in utero ¢ apos 28 dias de
amamentacdo foram entre 11% e 94% do nivel sérico materno. Os niveis de omalizumabe no leite foram de 1,5%
da concentragdo sérica materna.

Mulheres e Homens com potencial reprodutivo
Nao existem recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

Infertilidade

Naio existem dados de fertilidade humana para o omalizumabe. Em um estudo de fertilidade néo clinico desenhado
especificamente em macacos cynomolgus adultos, incluindo estudos de acasalamento, ndo foi observado nenhum
dano a fertilidade masculina ou feminina apds a administragéo subcutanea repetida de omalizumabe em doses de
até 75 mg/kg/semana.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas
Os pacientes em uso de Omlyclo® (omalizumabe) devem ser informados que se apresentarem tontura, fadiga,
sincope ou sonoléncia, ndo devem dirigir ou operar maquinas.

Individuos sensiveis ao litex — apenas para seringa preenchida

A tampa removivel da seringa preenchida do Omlyclo® (omalizumabe) contém um derivado do latex de borracha
natural. Embora o latex de borracha natural ndo seja detectado na tampa, o uso seguro da seringa preenchida de
Omlyclo® (omalizumabe) em individuos sensiveis ao latex ndo foi estudado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Enzimas do citocromo P450, bombas de efluxo ¢ mecanismos de ligacdo proteica ndo estdo envolvidos no
clearance de omalizumabe, embora exista um pequeno potencial de interagdes droga-droga. Nenhum estudo de
interagdo com droga formal ou vacina foi realizado com omalizumabe. Nao ha razdo farmacoldgica para se esperar
que medicagdes comumente prescritas usadas no tratamento da asma ou UCE irdo interagir com omalizumabe.

Asma Alérgica

Em estudos clinicos, omalizumabe foi usado comumente em conjunto com corticosteroides inalatorios ou orais,
beta2-agonistas inalatdrios de curta e de longa ag@o, modificadores de leucotrienos, teofilinas e anti-histaminicos
orais. Ndo houve indicagdo que a seguranca de omalizumabe foi alterada com estas outras medicagdes comumente
usadas para asma.

Dados da utilizagdo de omalizumabe em combinagdo com terapia de hipossensibilizagdo em asma sazonal sdo
limitados.

Estdo disponiveis dados de eficacia e seguranga de um estudo multicéntrico DB PC da Alemanha com
omalizumabe em combinagdo com imunoterapia especifica (Depigoid) comparado a imunoterapia (IT) isolada em
132 adultos e adolescentes com asma alérgica sazonal e rinoconjuntivite alérgica sazonal associada. A populagdo
do estudo foi definida como pacientes com o diagndstico de asma alérgica sazonal a pdlen de grama (e/ou poélen
de centeio) ndao adequadamente controlada com concomitante rinoconjuntivite alérgica sazonal em > 2 estacdes
prévias. A duragdo do tratamento do estudo foi de 18 semanas no total (10 semanas de pré-estacdo ¢ 8 semanas
durante a estacdo com polen de grama). O objetivo primario foi a reducdo na carga do sintoma (soma da média
diaria da pontuagao de gravidade do sintoma adicionado a média diéria do escore de escalonamento de medicagao
ou uso de medicagdo de resgate) combinado para asma e rinoconjuntivite. Os objetivos secundarios incluiram:
avalia¢do do investigador e do paciente da efetividade global do tratamento (GETE), Qualidade de Vida (QoL)
relacionada a asma/rinite, fun¢do pulmonar, sintomas de asma e eventos adversos. A combinagdo de terapia
reduziu a carga de sintomas na estacdo com polen de grama em 39% (p < 0,05%) em relagdo ao tratamento com
IT isolada. Esta diferenga foi devido a melhora na gravidade dos sintomas alérgicos (p = 0,01), enquanto nenhuma
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diferenca entre os dois grupos de tratamento foi observada pela anélise do escore de medicac¢do devido ao reduzido
uso de medicagdo de resgate nos dois grupos. A maioria dos objetivos secundarios mostrou resultados
significantemente melhores quando comparados a IT isolada (particularmente GETE, escores de QoL em rinite
ou asma).

Rinossinusite Cronica com Polipos Nasais - (RSCcPN)

Em estudos clinicos, omalizumabe foi usado em conjunto com spray de mometasona intranasal de acordo com o
protocolo. Outros medicamentos concomitantes comumente usados incluem outros corticosteroides intranasais,
broncodilatadores, anti-histaminicos, antagonistas do receptor de leucotrieno, adrenérgicos/simpaticomiméticos e
anestésicos nasais locais. Nao houve indica¢do de que a seguranga de omalizumabe foi alterada com esses outros
medicamentos RSCcPN comumente usados.

Urticaria Cronica Espontinea (UCE)

Em estudos clinicos sobre UCE, omalizumabe foi usado em combinagao com anti-histaminicos (anti-H1, anti-H2)
e antagonistas do receptor de leucotrienos (LTRAs). Nos estudos de Fase 111 Q4881g e Q4882g, todos os pacientes
receberam anti-histaminicos H1, além de omalizumabe ou placebo. No estudo de Fase III Q4883g, todos os
pacientes receberam um ou mais anti-histaminico(s) H1 e/ou anti-histaminicos H2 e/ou LTRAs, além de
omalizumabe ou placebo. Ndo foi observada nenhuma evidéncia de que a seguranga de omalizumabe tenha sido
alterada quando ele foi utilizado com estes medicamentos em relagdo ao seu perfil de seguranca conhecido em
asma alérgica. Além disso, uma analise farmacocinética da populagdo ndo revelou nenhum efeito relevante de
anti-histaminicos H2 e LTRAs na farmacocinética do omalizumabe (veja item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

O uso de omalizumabe em combinagdo com terapias imunossupressoras ainda nao foi estudado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Omlyclo® deve ser armazenado em geladeira. Ndo congelar. Manter nesta embalagem até o final do uso. Manter na
embalagem original.

Prazo de validade
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagéo.
A solucdo deve ser administrada de acordo com as instrugdes do item “Instru¢des para uso € manuseio”.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descricao do produto
Cada embalagem de Omlyclo® contém uma seringa preenchida com solugdo injetavel clara a opalescente e
coloragdo marrom-amarelada clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Regime de Dose para Asma Alérgica e Rinossinusite Cronica com Pélipo Nasal - (RSCcPN)

A dosagem para asma ¢ RSCcPN seguem o mesmo principio de dose. A dose e frequéncia apropriadas para essas
condigdes sdo determinadas pelo nivel sérico basal de imunoglobulina E (IgE) (UI/mL), medido antes do inicio
do tratamento, e pelo peso corporeo (kg). Antes da dose inicial, pacientes devem ter o nivel de IgE determinado
por qualquer dosagem sérica de IgE total para determinagdo da dose. Com base nestas medidas, 75 a 600 mg de
omalizumabe em 1 a 4 inje¢des devem ser necessarios para cada administragdo. Veja a Tabela 7 para conversoes
e as Tabelas 8 e 9 para a determinag@o das doses em criangas (de 6 anos a menos do que 12 anos de idade) e em
adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais). Para doses de 225, 375 ou 525 mg, o omalizumabe 150 mg
pode ser utilizado em combinagdo com o omalizumabe 75 mg para completar a dose recomendada.
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Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpdreo em kg estiverem fora dos limites da tabela de dose, ndo devem
receber omalizumabe.
Apenas para administracdo subcutanea. Nao deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Tabela 7 - Conversao de dose para niimero de seringas preenchidas, nimero de injecdes e volume total de
injeciio para cada administracéio

Numero de seringas preenchidas Numero de Volume total de

Dose (mg) iniecs NP L

75 mg 150 mg jecoes injecio (mL)
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1,5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0

Duracio do tratamento, monitoramento e ajustes de dose

Em estudos clinicos para asma alérgica, houve redugdes nos eventos de exacerbacdo da asma e no uso de
medicacdo de resgate, com melhoras nos indices de sintomas, durante as primeiras 16 semanas de tratamento. Sdo
necessarias, no minimo, doze semanas de tratamento para avaliar adequadamente se o paciente esta respondendo
ou ndo a Omlyclo® (omalizumabe). Sdo necessérias pelo menos doze semanas de tratamento para avaliar
adequadamente se o paciente esta respondendo ou nfio a Omlyclo® (omalizumabe).

Em ensaios clinicos para RSCcPN, alteracdes na escala de pdlipos nasais (NPS) e na escala de congestio nasal
(NCS) foram observadas logo nas primeiras 4 semanas de tratamento. A necessidade de terapia continua deve ser
reavaliada periodicamente com base na gravidade da doenga do paciente e no nivel de controle dos sintomas.
Omlyclo® (omalizumabe) é destinado a um tratamento de longa duragio. A descontinuagio geralmente resulta em
retorno a elevados niveis de IgE livre e sintomas associados.

Os niveis totais de IgE permanecem elevados durante o tratamento e por até um ano apds a descontinuagdo do
tratamento; portanto, o reteste do nivel de IgE durante o tratamento com Omlyclo® (omalizumabe) ndo pode ser
usado como um guia de determinagdo da dose. A determinag@o da dose apds interrup¢des menores que um ano
no tratamento deve ser baseada no nivel sérico de IgE obtido para defini¢ao da dose inicial. Niveis séricos de IgE
total podem ser retestados para a determinagio de dose se o tratamento com Omlyclo® (omalizumabe) tiver sido
interrompido por um ano ou mais. As doses devem ser ajustadas por mudangas significantes no peso corporeo
(veja Tabela 8 e Tabela 9).

Tabela 8 - ADMINISTRACAO A CADA 4 SEMANAS - Asma alérgica e Rinossinusite cronica com pélipo
nasal (RSCcPN) Doses de Omlyclo® (omalizumabe) (mg por dose) administradas por injeciio subcutinea a
cada 4 semanas

Peso corporeo (kg)
Nivel de IgE

basal (Ul/mL) >20-25%[>25-30*%| >30-40 [ >40-50 | >50-60 | >60-70 [ >70-80 [ >80-90 [>90-125[> 125-150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600

> 500-600 300 300 450 600 600 Administracdo a cada duas semanas: Veja Tabela 3
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Tabela 9 - ADMINISTRACAO A CADA 2 SEMANAS - Asma alérgica e Rinossinusite crénica com pélipo
nasal (RSCcPN) Doses de Omlyclo® (omalizumabe) (mg por dose) administradas por inje¢io subcutinea a
cada 2 semanas

P ¢ k
Nivel de IgE eso corporeo (kg)
basal (UI/mL)| > 20-25* | >25-30* | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 |>90-125> 125-150
>30-100
>100-200 Administrag@o a cada 4 semanas: veja Tabela 5

>200-300

>300-400

>400-500

> 500-600

Regime de Dosagem para Urticaria Cronica Espontinea (UCE)

A dose recomendada ¢ 300 mg (duas inje¢des por aplicagdo) a cada 4 semanas.

Os médicos responsaveis pela prescricdo sdo aconselhados a reavaliar periodicamente a necessidade de
continuagdo da terapia. A experiéncia dos ensaios clinicos de longa duracdo para esta indicagdo ¢ limitada.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal ou hepatica

Os efeitos da fung@o renal ou hepatica sobre a farmacocinética do omalizumabe néo foram estudados. Uma vez
que o clearance de omalizumabe em doses clinicas ¢ dominado pelo sistema reticular endotelial (SRE), é
improvavel que seja alterado pela insuficiéncia renal ou hepatica. Embora nenhum ajuste de dose particular seja
recomendado, Omlyclo® deve ser administrado com cautela nestes pacientes (veja “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Pacientes pediatricos

Em asma alérgica, a seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com idade abaixo de
6 anos e, portanto, Omlyclo® ndo é recomendado para estes pacientes.

Na RSCcPN, a seguranga e eficacia em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas.



Omlyclo® CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA

omalizumabe

Em relacdo a urticéria cronica espontinea, a seguranca e a eficdcia ainda ndo foram estabelecidas em pacientes
pediatricos abaixo de 12 anos de idade.

Pacientes geriatricos (65 anos ou acima)
Os dados disponiveis sdo limitados para o uso de Omlyclo® em pacientes com 65 anos ou acima, mas nio ha
evidéncias que pacientes idosos requeiram uma dosagem diferente do que pacientes adultos jovens.

Recomendac¢ao ao administrador

Apenas para administra¢do subcutanea.

Nao administrar pelas vias intravenosa ou intramuscular.

Doses superiores a 150 mg devem ser divididas em dois ou mais locais para a aplicagdo da injegdo.

Pacientes sem relatos de anafilaxia podem autoadministrar Omlyclo® ou receber administragdo por um cuidador
a partir da 4* dose em diante, sob recomendagdo médica (veja item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
O paciente ou o cuidador deve ser treinado na técnica de aplica¢do correta e no reconhecimento dos possiveis
sinais e sintomas de reagdes alérgicas graves. Pacientes ou cuidadores devem ser instruidos a administrar a
quantidade total de Omlyclo®, de acordo com as instrugdes de fornecidas em “Instrugdes para uso e manuseio”.

Instrugdes para uso e manuseio: Omlyclo® 150 mg/mL solu¢io injetavel:

Leia e siga as Instrucdes de Uso que acompanham a sua seringa preenchida de Omlyclo® antes de comegar a usa-
la e a cada vez que fizer uma nova aplicag@o. Pode haver novas informagdes.
Essas informagdes ndo substituem a conversa com seu médico sobre sua condigdo médica ou tratamento.

Criangas (entre 6 e 12 anos de idade) nio devem injetar as seringas preenchidas Omlyclo® em si mesmas. No
entanto, se considerado apropriado pelo médico, um cuidador pode realizar a aplicacdo da inje¢@o apos treinamento
adequado.

As seringas preenchidas de Omlyclo® estdo disponiveis em 2 doses diferentes (veja a Figura A). Essa instrucio de
uso se refere a dose de 150 mg/mL. A seringa preenchida que vocé recebe depende da dose prescrita pelo médico
(veja a Figura C: Guia de Dosagem). Verifique o rotulo da embalagem e a cor da haste do émbolo para garantir
que a dose seja a correta.

Esta dose: QOutra dose:
150 mg/mL 7§ mg/0,5mL
(Embolo azul) (Embolo amarelo)

Figura A

Informacdes importantes de seguranca:
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e Mantenha a seringa preenchida fora do alcance e da vista das criancas. A seringa preenchida contém
pec¢as pequenas.

e Nio abra a embalagem até estar pronto para utilizar a seringa preenchida.

e Naio utilize a seringa preenchida se o lacre da embalagem ou da bandeja plastica estiverem rompidos, pois
pode ndo ser seguro utiliza-la.

e Nunca deixe a seringa preenchida onde outras pessoas possam manipula-la.

e Naio agite a seringa preenchida.

e Nio remova a tampa até pouco antes de aplicar a injegao.

® A seringa preenchida ndo pode ser reutilizada. Descarte a seringa preenchida imediatamente apds o uso em

um recipiente de descarte de materiais perfurocortantes (veja o passo 13. Descarte da seringa preenchida).

Armazenamento da seringa preenchida

Armazene a seringa preenchida na geladeira (entre 2°C e 8°C). Guarde este medicamento fechado dentro
da sua embalagem para protegé-lo da luz.

Nao congele a seringa preenchida.

Lembre-se de retirar a seringa preenchida da geladeira e deixa-la atingir a temperatura ambiente por cerca
de 20 minutos, antes de prepara-la para a inje¢do. Mantenha a seringa preenchida na embalagem para
protegé-la da luz.

Nao utilize a seringa preenchida ap6s a data de validade indicada na embalagem e no rétulo.

Nao utilize a seringa preenchida se ela tiver caido ou estiver visivelmente danificada.

Partes da seringa preenchida (veja a Figura B):

Antes do uso Depois do uso

Embolo

Suporte
para os
dedos
Janela de
visualizagdo

Medicamento Medicamento
Protetor da
agulha
Agulha
Tampa da
agulha
Figura B

Preparacio para injecao
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1. Reiina os itens necessarios para a injecio

l.a.  Prepare uma superficie limpa e plana, como uma
mesa ou bancada, em uma area bem iluminada.

1.b. Retire da geladeira a(s) caixa(s) contendo a(s) Dose Quantidade de seringas preenchidas necessarias
seringa(s) preenchida(s) necessaria(s) para (mg) | Amarelo (75 mg/0,5 mL)

administrar a dose prescrita. 75 }-
Nota: Dependendo da dose prescrita pelo seu médico, 150 x
pode ser necessario preparar uma ou mais seringas = }f . ,»
preenchidas e injetar o contetido de todas elas. A figura ao
lado mostra quantas inje¢des de cada dose sdo necessarias 300 / X
para alcancar a dose prescrita (veja a Figura C: Guia de
dosagem). ats | ¥ + / /

450 XXX

l.c.  Certifique-se de ter os seguintes suprimentos:

- Caixa contendo a seringa preenchida g ﬁ + X / /

600 KX XX
Itens nio incluidos na caixa, que vocé ira precisar:

- 1 Bola de algoddo ou gaze embebido em alcool Figura C

- 1 Bola de algoddo ou gaze

- 1 Curativo adesivo

- Recipiente para descarte de objetos cortantes e
perfurantes

2. Verifique a data de validade na embalagem (veja
a Figura D).

«  Nao utilize se a data de validade tiver expirado.

3. Aguarde 20 minutos

3.a. Deixe a caixa fechada contendo a seringa minutos
preenchida em temperatura ambiente por 20
minutos para permitir que ela atinja a temperatura
ambiente (veja a Figura E).

.  Nao aquega a seringa preenchida com fontes de
calor, como agua quente ou micro-ondas.

. Se a seringa preenchida ndo alcangar a
temperatura ambiente, isso pode causar
desconforto durante a injecdo e dificultar o
empurrar da haste do émbolo.

‘:_)
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Figura E

4. Lave suas mios

4.a. Lave suas mdos com agua ¢ sabdo e seque-as
completamente (veja a Figura F).

Figura F

5. Escolha um local para a injecdo (veja a Figura G)

5.a.  Vocé pode injetar em:
- Parte frontal das coxas.
- Parte inferior do abdémen, exceto os 5 cm ao
redor do umbigo.
- Area externa do brago superior, se vocé for um
cuidador ou profissional de saude

. Nao injete em sinais, cicatrizes, hematomas ou
areas onde a pele ¢é sensivel, vermelha, dura ou
se houver feridas na pele.

. Naio injete através de suas roupas.

5.b. Escolha um local diferente para cada nova injecao,
pelo menos 2,5 cm de distancia da area usada para
a ultima injegdo.

'0C

= Injegdo aplicada apenas
pelo cuidador e
profissionais de satide

I:I = Auto injecdo ou
aplicacdo pelo cuidador e
profissionais de satide

Figura G

6. Limpe o local da injegdo.

6.a. Limpe o local da injegdo com uma bola de algodao
ou gaze embebida em dalcool, usando um
movimento circular (veja a Figura H).

6.b. Deixe a pele secar antes de injetar.

. Nao assopre ou toque no local da injecdo antes
de aplicar a injegao.
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Figura H

7. Inspecione a seringa preenchida.

7.a.  Abra a caixa.
Segurando pelo corpo da seringa, retire-a da
bandeja.

7.b.  Observe a seringa preenchida e certifique-se de ter
o medicamento (Omlyclo®) € a dosagem correta.

7.c.  Observe a seringa preenchida e certifique-se de que
ela ndo esta rachada ou danificada.

7.d.  Verifique a data de validade no rétulo da seringa | Val: més ano

preenchida (veja a Figura I).

. Naio utilize a seringa se a data de validade tiver
expirado.

Nota: Se a data de validade ndo estiver visivel na Figura I
janela de visualizacdo, gire o cilindro interno da
seringa preenchida até que a data de validade se torne
visivel.

8. Inspecione o medicamento

8.a.  Observe o medicamento e confirme que o liquido
esta claro a turvo, incolor a amarelo esverdeado
palido e livre de particulas (veja a Figura J).

« Nao utilize a seringa preenchida se o liquido
estiver descolorido, bem turvo ou contiver
particulas.

«  Vocé pode ver bolhas de ar no liquido da
seringa. Isso € normal.

Figura J

Administrando a injecio
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9. Remova a tampa.

9.a.  Segure a seringa pelo corpo com uma mao. Puxe
gentilmente a tampa para fora com a outra mao.

. Naiao segure a haste do émbolo ao remover a
tampa.

«  Vocé pode ver uma gota de liquido na ponta da
agulha. Isso ¢ normal.

9.b. Imediatamente descarte a tampa em um recipiente
para descarte de objetos cortantes (veja o passo 13.
Descarte da seringa preenchida e a Figura K).

. Nao recoloque a tampa na seringa preenchida.

.« Nao remova a tampa até estar pronto para
injetar.

. Naio toque na agulha. Isso pode resultar em uma
lesdo por perfuragéo.

10. Insira a seringa preenchida no local da injegao.

10.a. Com cuidado, pince uma dobra de pele no local da
injecdo com uma das méos.
Nota: Dobrar (pingar) a pele ¢ importante para
garantir que vocé injete sob a pele (na area
adiposa), mas ndao mais profundamente (no

musculo).
~ * ‘
10.b. Com um movimento rapido e firme, insira a agulha \\9
completamente na dobra de pele em um angulo de
45 a 90 graus (veja a Figura L). _ “_ﬂ,'r"% A
< A . . ,—90°/" / g
. Nao toque na haste do émbolo ao inserir a 45° a1 |
agulha na pele. i ¢ \ | e

| =
|

Figura L
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11. Administre a injecéo.
11.a. Apos inserir a agulha, solte a dobra de pele.
11.b. Empurre lentamente a haste do émbolo até o fim,

at¢ que a dose completa do medicamento seja
injetada e a seringa fique vazia (veja a Figura M).

. Niao mude a posi¢do da seringa apos o inicio da

injecao.
« Se o émbolo ndo for pressionado _————fi
completamente, a prote¢do da agulha ndo se _/’:/""_
estendera para cobrir a agulha quando ela for / f‘;
removida. /

Figura M

12. Remova a seringa preenchida do local da injegiio

12.a. Apos a seringa preenchida estar vazia, levante
lentamente o dedo polegar do émbolo até que a
agulha esteja completamente coberta pela Protecao
da Agulha (veja a Figura N).

«  Se a agulha ndo estiver coberta, proceda com
cuidado com o descarte da seringa (veja o passo
13. Descarte da seringa preenchida).

«  Algum sangramento pode ocorrer (veja 0 passo
14. Cuidados com o local da injecio).

. Em caso de contato da pele com o y
medicamento, lave a area que tocada com agua. /

«  Nao reutilize a seringa preenchida. [/

. Nao esfregue o local da injecdo. Figura N

Apos a Injecao

13. Descarte da seringa preenchida.

13.a. Coloque a seringa preenchida usada em um
recipiente de descarte de agulhas imediatamente
apods o uso (veja a Figura O).

« Nao jogue fora (ndo descarte) a seringa
preenchida em lixo doméstico. Se ndo tiver um
recipiente de descarte de agulhas, pode usar um
recipiente doméstico que possa ser fechado e
resistente a perfuragdo, para sua seguranga ¢ de
outras pessoas, as agulhas e seringas usadas
nunca devem ser reutilizadas. Qualquer produto
medicinal ndo utilizado ou residuo deve ser
descartado de acordo com os requisitos locais

«  Nao descarte nenhum medicamento por meio
de aguas residuais ou lixo doméstico. Consulte
o farmacéutico sobre como descartar os
medicamentos que vocé ndo usa mais. Essas
medidas ajudardo a proteger o meio ambiente.

Figura O
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14. Cuidados com o local da injegio.

Caso ocorra algum sangramento no local da injecdo, pressione-o suavemente, sem esfregar, utilizando uma
bola de algoddo ou gaze e, se necessario, aplique um curativo adesivo.

9. REACOES ADVERSAS

Asma Alérgica e Rinossinusite Cronica com Poélipos Nasais (RSCcPN)

Resumo do Perfil de Seguranca

Durante os estudos clinicos em doentes adultos ¢ adolescentes com 12 anos ou mais, as reagdes adversas mais
frequentemente notificadas foram dores de cabega e reagdes no local da injegao, incluindo dor no local da injegéo,
inchago, eritema e prurido. Em estudos clinicos em criangas de 6 a < 12 anos de idade, as reacdes adversas mais
comumente relatadas foram cefaleia, pirexia e dor abdominal superior. A maioria das reagdes foi de gravidade
ligeira a moderada. Em ensaios clinicos em doentes com >18 anos de idade em RSCcPN, as reagdes adversas mais
frequentemente notificadas foram cefaleia, tonturas, artralgia, dor abdominal superior e reagdes no local da
injegdo.

Tabela de resumo de reacdes adversas a medicamentos dos ensaios clinicos

A Tabela 10 lista as reagdes adversas registradas em estudos clinicos na populagdo de asma alérgica total e
seguranca RSCcPN tratada com o produto comparador Xolair® por classe de sistema de 6rgios MedDRA e
frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a < 1/10),
incomuns (> 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000) ¢ muito raro (< 1/10.000). As reagdes notificadas
no contexto pods-comercializagdo sdo listadas com frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 10 - Reagdes adversas a medicamentos em estudos clinicos em Asma Alérgica e RSCcPN Infecgdes
e infestacoes

Incomum Faringite

Raro Infec¢des Parasitarias

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Nao conhecido Trombocitopenia idiopatica, incluindo casos graves

Doencas do sistema imunologico

Reacdo anafilatica, outras condi¢des alérgicas graves,
Raro desenvolvimento de anticorpos anti-omalizumabe
Enjoo sérico, pode incluir febre e linfadenopatia

Doencas do Sistema Nervoso

Comum Dor de cabega*

Incomum Sincope, parestesia, sonoléncia, tontura #
Doencas Vasculares

Incomum Hipotensao postural, rubor

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Incomum Broncoespasmo alérgico, tosse

Raro Laringoedema

Vasculite granulomatosa alérgica (ou seja, sindrome de

« heci
Nao conhecido Churg-Strauss)

Doencas Gastrointestinais

Comum Dor abdominal superior **#

Incomum Sinais e sintomas dispépticos, diarreia, nauseas
Afeccoes do tecido cutaneo e subcutineo

Incomum Urticaria, erupgao cutanea, prurido, fotossensibilidade
Raro Angioedema

Nao conhecido Alopecia
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Afeccoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Comum Artralgia T

Raro Lupus eritematoso sistémico (LES)

Nao conhecido Mialgia, edema articular

Perturbacdes gerais e condicdes no local de administragio

Muito comum Pirexia **

Comum Reagdes no local da inje¢éo, como inchago, eritema, dor,
prurido

Incomum Doenga semelhante a gripe, bragos inchados, aumento

de peso, fadiga

*: Muito comum em criangas de 6 a < 12 anos de idade
**: Em criangas de 6 a < 12 anos de idade #: Comum em ensaios de polipo nasal
+: Desconhecido em testes de asma alérgica

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Doencgas do sistema imunolégico
Para obter mais informagdes, veja o item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Anafilaxia

As reagOes anafilaticas foram raras em ensaios clinicos. No entanto, os dados p6s-comercializagdo apds uma
pesquisa cumulativa na base de dados de seguranca recuperaram um total de 898 casos de anafilaxia. Com base
em uma exposicdo estimada de 566.923 anos de tratamento de pacientes, isso resulta em uma taxa de notificagdo
de aproximadamente 0,20%.

Eventos tromboembodlicos arteriais (ETA)

Em ensaios clinicos controlados e durante as analises intermediarias de um estudo observacional, foi observado
um desequilibrio numérico de ETA. A defini¢do do desfecho composto ETA incluiu acidente vascular cerebral,
ataque isquémico transitério, infarto do miocardio, angina instavel e morte cardiovascular (incluindo morte de
causa desconhecida). Na andlise final do estudo observacional, a taxa de ETA por 1.000 pacientes-ano foi 7,52
(115/15.286 pacientes-ano) para pacientes tratados com omalizumabe e 5,12 (51/9.963 pacientes-ano) para
pacientes controle. Em uma analise multivariada que controla os fatores de risco cardiovascular de linha de base
disponiveis, a taxa de risco foi de 1,32 (intervalo de confianca de 95% 0,91-1,91). Em uma analise separada de
ensaios clinicos agrupados, que incluiu todos os ensaios clinicos duplo-cegos randomizados, controlados com
placebo com duracdo de 8 ou mais semanas, a taxa de ETA por 1.000 pacientes-ano foi de 2,69 (5/1.856 pacientes-
ano) para pacientes tratados com omalizumabe e 2,38 (4/1.680 pacientes-ano) para pacientes com placebo (razdo
de taxa 1,13, intervalo de confianga de 95% 0,24-5,71).

Plaquetas

Em ensaios clinicos, poucos doentes apresentaram contagens de plaquetas abaixo do limite inferior do intervalo
laboratorial normal. Nenhuma dessas alteragdes foi associada a episddios de sangramento ou diminui¢do da
hemoglobina. Nenhum padrao de diminuic¢ao persistente na contagem de plaquetas, como observado em primatas
ndo humanos, foi relatado em humanos (pacientes acima de 6 anos de idade), embora casos isolados de
trombocitopenia idiopatica, incluindo casos graves, tenham sido relatados no periodo pds-configuragdo de
marketing.

Infeccdes parasitarias

Em pacientes com alto risco cronico de infec¢do por helmintos, um ensaio controlado com placebo mostrou um
ligeiro aumento numérico na taxa de infeccdo com omalizumabe que ndo foi estatisticamente significativo. O
curso, a gravidade e a resposta ao tratamento das infeccdes permaneceram inalterados (veja item "S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Lupus eritematoso sistémico
Foram notificados casos de ensaios clinicos e pos-comercializacdo de lupus eritematoso sistémico (LES) em
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doentes com asma moderada a grave e UCE. A patogénese do LES nao é bem compreendida.

Urticaria Cronica Espontinea (UCE) Resumo do perfil de seguranca

A segurangca e a tolerabilidade de omalizumabe foram investigadas nas doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg a cada
quatro semanas em 975 pacientes com UCE, dos quais 242 receberam placebo. 733 pacientes foram tratados com
omalizumabe por até 12 semanas e 490 pacientes por até 24 semanas. 412 pacientes foram tratados por até 12
semanas e 333 pacientes foram tratados por até 24 semanas na dose recomendada de 150 mg e 300 mg,
respectivamente.

Durante estudos clinicos com pacientes adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais), as reagdes adversas ao
medicamento mais frequentemente relatadas e observadas foram cefaleia e nasofaringite.

Resumo tabulado de reacdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos com a dose
recomendada (150 mg e 300 mg)

As reagdes adversas ao medicamento (eventos que ocorrem em > 1% dos pacientes em qualquer grupo de
tratamento e > 2% mais frequentemente em qualquer grupo de tratamento com omalizumabe do que no grupo
com placebo apds revisdo médica) relatadas com a dose recomendada (150 mg e 300 mg) nos trés estudos de
Fase III agrupados sdo listadas por classe de sistema de 6rgdos do MedDRA (Tabela 11). As reagdes adversas ao
medicamento s3o classificadas por frequéncia em cada classe de sistema de o6rgdos, com as reagdes mais
frequentes listadas primeiro. A categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa tem como base
a convengdo a seguir (CIOMS III): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a
< 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

Tabela 11 - Reacbdes adversas ao medicamento provenientes do banco de dados agrupados de seguranca
sobre UCE (do dia 1 até a semana 12) com as doses recomendadas

Reacdes adversas . Categoria de
20 medicamento Estudos de omalizumabe Q4881g, Q4882g ¢ Q4883g Agrupados frequéncia

(por termo preferencial » 150 mg 300 mg

do MedDRA) Placebo N=242 N=175 N=412

Infeccgoes e infestacoes

Nasofaringite 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Comum
Sinusite 5(2,1%) 2 (1,1%) 20 (4,9%) Comum
Infe?ga(? . viral . do trato 0 4(23%) 2.(0,5%) Comum
respiratdrio superior

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia 7 (2,9%) 21 (12,0%) 26 (6,3%) Muito comum
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Artralgia 1 (0,4%) 5(2,9%) 12 (2,9%) Comum

Outros eventos relatados a qualquer momento durante o periodo de tratamento do dia 1 até a semana 24 (estudos
Q4881g ¢ Q4883¢g) que atenderam aos critérios de reagdes adversas ao medicamento: Infecgdes e infestagdes:
infec¢des do trato respiratdrio superior (placebo 3,1%; 150 mg 3,4%; 300 mg 5,7%), infecgdo do trato urinario
(placebo 1,8%; 150 mg 4,6%; 300 mg 2,4%).

Disturbios do sistema nervoso: cefaleia sinusal (placebo 0%; 150 mg 2,3%; 300 mg 0,3%).

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: mialgia (placebo 0%; 150 mg 2,3%; 300 mg 0,9%), dor
nas extremidades (placebo 0%; 150 mg 3,4%; 300 mg 0,9%), dor musculoesquelética (placebo 0%; 150 mg 2,3%;
300 mg 0,9%).

Disturbios gerais e condicdes no local de administracdo: pirexia (placebo 1,2%; 150 mg 3,4%; 300 mg 0,9%).

Reagdes no local da inje¢@o: Durante os estudos, reagdes no local da inje¢@o ocorreram em mais pacientes tratados
com omalizumabe do que pacientes tratados com placebo (2,7% com 300 mg; 0,6% com 150 mg; 0,8% com




Omlyclo® CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA

omalizumabe

placebo). As reagdes incluiram: inchago, eritema, dor, hematoma, coceira, sangramento e urticaria.
Reacdes adversas a medicamentos de notificagdes espontaneas (frequéncia desconhecida)
As seguintes reagoes adversas foram identificadas através de notificacdes espontaneas pds-comercializacao:

Uma vez que estas reagdes sdo notificadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho desconhecido, ndo ¢é

possivel estimar com confiabilidade a sua frequéncia, portanto, estas rea¢des adversas sdo classificadas como de

frequéncia desconhecida.

As reagdes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com as classes de sistemas de orgdos MedDRA.

Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reagdes adversas estdo sendo apresentadas em ordem decrescente

de gravidade:

*  Doengas do sistema imune (ver “5. Adverténcias e precaugdes”): foram notificados casos de anafilaxia e
reacgdes anafilactoides apos a primeira administracio e administragcdes subsequentes, € doenga do soro.

*  Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: alopecia.

*  Doengas do sangue e do sistema linfatico: trombocitopenia idiopatica grave.

*  Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: sindrome de Churg-Strauss (por exemplo, granulomatose
eosinofilica com poliangiite)

*  Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: artralgia, mialgia e edema articular.

Descricio das reacdes adversas ao medicamento de interesse especial Anafilaxia

Em relatos pds-comercializagdo, a frequéncia de anafilaxia em pacientes expostos ao uso de omalizumabe foi
estimada em 0,2%, com base em um niimero total de reagdes anafilaticas observadas a partir de uma exposigédo
estimada de mais de 500.000 pacientes-ano.

Trombocitopenia

Em ensaios clinicos, poucos pacientes apresentaram contagem de plaquetas abaixo do limite inferior do intervalo
normal. Nenhuma dessas alteragdes foram associadas a episddios de sangramento ou diminuigdo da hemoglobina.
Nao foi notificado nenhum padrio de redugéo persistente na contagem de plaquetas em humanos (pacientes com
6 anos de idade ou acima), tal como observado em primatas ndo humanos (vide “Dados de seguranga pré-
clinicos”). Trombocitopenia foi notificada através da experiéncia pos-comercializacao.

Infecgoes Parasitarias

Em pacientes com asma alérgica com alto risco cronico de infec¢@o por helmintos, um estudo controlado por
placebo mostrou um pequeno aumento numérico na taxa de infeccdo com o omalizumabe, o qual ndo foi
estatisticamente significativo. O curso, a gravidade e a resposta ao tratamento de infecgoes ndo foram alterados
(vide “Adverténcias e precaugdes”).

Descricio de eventos adversos selecionados pertinentes a asma alérgica e a UCE
Os seguintes eventos adversos foram relatados em pacientes tratados com omalizumabe, no entanto, a causalidade
dos eventos adversos e o uso de omalizumabe ndo foram estabelecidos.

Neoplasias

Durante os estudos clinicos iniciais em adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, houve um desequilibrio
numérico nos canceres originados no grupo ativo de tratamento em compara¢ido com o grupo controle. O nimero
de casos observados foi incomum (< 1/100) em ambos os grupos. Em um estudo observacional subsequente,
comparando 5.007 pacientes tratados com omalizumabe e 2.829 pacientes ndo tratados com omalizumabe,
acompanhados por 5 anos, a taxa de incidéncia de neoplasias primarias por 1.000 pacientes-ano, foi de 16,01
(295/18.426 pacientes-ano) e 19,07 (190/9.963 pacientes-anos), respectivamente, o qual ndo indica um aumento
no risco de neoplasias (razdo de incidéncia 0,84; 0,62 - 1,13, intervalo de confianga de 95%). Em uma analise
adicional de um estudo clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, incluindo 4.254 pacientes
utilizando omalizumabe e 3.178 pacientes utilizando placebo, o tratamento com omalizumabe ndo foi associado
com aumento no risco de neoplasias, baseado nas taxas de incidéncia por 1.000 pacientes-ano de 4,14 (14/3.382
pacientes-ano) para os pacientes tratados com omalizumabe e 4,45 (11/2.474 pacientes-ano) para os pacientes que
utilizaram placebo (taxa de incidéncia 0,93; 0,39-2,27, intervalo de confianga de 95%). A taxa de incidéncia geral
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de neoplasia observada no programa de estudo clinico de Xolair® foi comparavel com a relatada na populagdo em
geral.

Nao houve casos de neoplasia nos estudos clinicos com o grupo de 6 a < 12 anos de idade com omalizumabe;
houve um unico caso de neoplasia no grupo controle.

Eventos arteriais tromboembélicos (EAT)

Em estudos clinicos controlados e durante a analise interina de um estudo observacional, um desequilibrio
numérico de EATs foi observado. EAT inclui acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, infarto do
miocardio, angina instdvel e morte cardiovascular (incluindo morte por causas desconhecidas). Na analise final
do estudo observacional, a taxa de EAT por 1.000 pacientes-ano foi de 7,52 (115/15.286 pacientes-ano) para os
pacientes tratados com omalizumabe e 5,12 (51/9.963 paciente-ano) para os pacientes-controle. Em uma analise
controlada multivariada para os valores basais dos fatores de riscos cardiovasculares, a taxa de risco foi 1,32
(0,91-1,91, intervalo de confianca de 95%). Em uma nova analise do conjunto de ensaios clinicos, incluindo todos
os estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados de 8 semanas de duragdo ou mais, a taxa de
EAT por 1.000 pacientes-ano foi de 2,69 (5/1.856 paciente-ano) para os pacientes tratados com omalizumabe e
2,38 (4/1.680 pacientes-ano) para os pacientes utilizando placebo (taxa de incidéncia 1,13; 0,24-5,71, intervalo
de confianca de 95%).

Dados de Omlyclo®

Com base nos dados do Estudo CT-P39 3.1 com pacientes com UCE e do Estudo CT-P39 1.1 com individuos
saudaveis, o perfil de seguranga de Omlyclo® (omalizumabe) foi bem caracterizado em comparagio com Xolair®,
sem diferenca significativa entre individuos expostos a Omlyclo® e Xolair®.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi reportado. A dose méxima tolerada de omalizumabe ndo foi determinada. Doses
Unicas intravenosas de até 4.000 mg (ou 4 g) foram administradas em pacientes sem evidéncia de dose limite de
toxicidade. A dose cumulativa mais alta administrada para pacientes foi 44.000 mg (ou 44 g) durante um periodo
acima de 20 semanas ¢ esta dose ndo resultou em qualquer efeito adverso agudo.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
III) DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula
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Data d No. Data d Ned Data d Verso A taco
2 a. y (T Assunto 2 a. y ,0 Assunto at (j Itens de bula ersoes pres‘en acoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
10463 - 150 MG/ML
PRODUTO 10369 - Registro De SOL INJ SC CT
BIOLOGICO Produto Pela Via De . VP01 1 SER PREENC
XX/XX/XXXX | XXXXXXXXXX | Inelusio inicial 27/07/2023 | 0655957233 Desenvolvimento Por 11/08/2025 Submisséo inicial VPSOl | VD TRANS C/
de Texto de Comparabilidade PROT ESP
Bula— RDC 60/12 AGU X 1 ML




	bula-ctp39-vps01-150mg-clean
	history-bula-ctp39-clean

