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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Ocrelizumabe (Ocrevus®) é eficaz, seguro e custo-sfetivo no tratamento de
pacientes com EM-PP?

Recomendagio quanto ao uso da tecnologia: () Favor () incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendacgfo: A esclerose miltipla (EM) é uma desordem
autoimune, neurodegenerativa e progressiva, A média da expectativa de vida dos pacientes é
reduzida em 5 a 10 anos, fazendo com gue 08 pacientes vivam muitos anos com incapacidades
significativas. Acredita-se que os linfécitos B desempenham um papel importanie no dano tecidual
da EM. A resposta inflamatdria resulta na desmielinizagéo do sistema nervoso central e em danos
em longo prazo irreversfveis devido a perda da plasticidade cerebral. Nesse contexto, a incorgoragdo
de ocrelizumabe (Ocrevus®) ao rol de terapias disponiveis no SUS configura a tinica alternativa
terapéutica para pacientes com EM-PP, que atualmente ndo possuem tratamento medicamentoso
especifico disponivel para essa forma.

Populagéo-alvo: Pacientes adultos com EM-PP.

Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®].

Comparador: Placebo.

Local de utilizacéo da tecnologia: clinica de infuso ou ambiente hospitalar.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Revisfio sistematica foi conduzida até
agosto de 2018 nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS, CRD e Embase.
Buscas complementares foram conduzidas em listas de referénecias dos artigos identificados e
artigos de revisiio relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza.
Na construcho de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou
temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: No estudo ORATORIO, ocrelizumabe foi
associado a uma diminuigdo do risco de progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24
semanas, do volume total de leses hiperintensas em T2 em 120 semanas e das taxas de perda de
volume cerebral entre 24 & 120 semanas de forma significativa, versus placebo. Ocrelizumabe
também apresentou resultados favordveis versus placebe nos desfechos de velocidade de
deambulagio medida pelo Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés em 120 semanas. O perfil de
seguranga do ocrelizumabe foi satisfatdrio versus placebo, sendo que atualizagGes recentes desse
estudo reforcaram este achado.

Qualidade da evidéncia:
Progressao confirmada da incapacidade (x) Alta { Y Moderada () Baixa { } Muito haixa
Variagéo ne desempenho do Teste Caminhada

() Alta () Moderada (] Baixa () Muito baixa
Cronometrada de 25 pés

Variagic no volume total de lesdes em T2 na RM () Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Variagfc no volume cerebral () Alta () Moderada { ) Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida () Alta () Moderada () Baixa (] Muito baixa
Perfil de seguranga () Alta () Moderada [ ] Baixa { J Muito baixa

Sintese de informacodes econdmicas: Sintese de informa¢Bes econdricas: A andlise de custo-
efetividade indica uma RCEl de aproximadamente RS 468 mil por ano de vida ajustado por qualidade.
Sendo assim, o medicamento apresentou maior custo e maior efetividade. Estes resultados foram
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validades em anilise de sensibilidade sem apresentar alteragdes significativas em relacio ac cendrio
base. I3 a andlise de impacto orgamentdrio apresentou um impacto total acumulado, em 5 anos, que
varia entre RS 264 milhdes e R$ 544 milhdes, de acordo com o cendrio de market share apresentado
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1 CONTEXTO

1.1  Objetivo do parecer

Ocrelizumabe (Ocrevus®) estd sendo proposto para a seguinte indicagéo:

Esclerose Multipla Primaria Progressiva:

Tratamento de pacientes com esclerose miiltipla priméria progressiva.

kste parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e custo-efetividade de
ocrelizumabe (Ocrevus®) no tratamento de pacientes com esclerose mdltipla primaria

progressiva (EM-PP),

1.2 Motivacao para a elaboracéo do parecer técnico-cientifico

A esclerose multipla (EM) € uma desordem autoimune, neurodegenerativa e progressiva, cuja
média da expectativa de vida dos pacientes € reduzida em 5 a 10 anos, fazendo com que
muitos individuos vivam um longo periodo com incapacidades significativas. (1-4) Estima-se
que 2,3 milhdes de pessoas no mundo tenham a doenga, sendo a prevaléncia média global
de 33 a cada 100.000 habitantes {dados de 2013). (5) Destaca-se que a EM pode ser
considerada uma doenga rara’, uma vez gue no Brasil a taxa de prevaléncia da EM variou de

1,36 a 27,2 a cada 100.000 habitantes. (6,7)

O curso clinico da EM € definido como recorrente ou progressivo. Segundo a classificacdo
atual, existem quatro formas de evolugéo clinica da EM: esclerose mdltipla remitente-
recorrente (EM-RR), EM-PP, EM-PP com surto e secundariamente progressiva (EM-SP),
sendo a EM-PP inicialmente diagnosticada em 7% a 14% dos casos. (4,8,9) Na EM-PP os
pacientes geralmente néo apresentam surtos ou remissdes e, em contraste com EM-RR, a

prevaléncia de EM-PP é semethante em homens e mulheres. (10)

A etiologia da EM é considerada autoimune. Atualmente, acredita-se que os linfdcitos B
desempenham um papel importante na mediagdo do dano tecidual observado na EM, sendo

encontrados em lesées do SNC, no liquido cefalorraquidiano e no sangue periférico de

! Definida como aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 habitantes. {146)
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individuos acometidos. Supbem-se que os linfécitos B atravessam a barreira
hematoencefélica e iniciam a maturago mediada por antigeno e expans&o clonal no SNC.
(11) A resposta inflamatdria resulta na desmielinizagéo caracteristica da doenga e em danos
em longo prazo irreversiveis devido & perda da plasticidade cerebral. A descoberta do efeito
da deplegéo de linfécitos B em pacientes com EM permitiu uma mudanga de paradigma
acerca do conhecimento da fisiopatologia inflamatéria da doenga, permitindo o

desenvolvimento de novas terapias seletivas voltadas ao tratamento destes pacientes. (11)

De modo geral, a EM apresenta impacto negativo substancial na qualidade de vida dos
individuos acometidos significativamente maior do que o observado em pacientes com outras
doengas crénicas, como doenga cardiaca isquémica cronica, diabetes meffitus ndo
insulinodependente e colite ulcerativa. (12) Cerca de 55% dos pacientes apresentam impacto
em suas atividades habituais como consequéncia da doenga. (13) Além da incapacidade,
fatores como satide mental, vitalidade, comprometimento cognitivo e fadiga contribuem para

o comprometimento da qualidade de vida destes pacientes.

Os pacientes com EM apresentam menores chances de estarem empregados (14,15), além
de estarem mais propensos a solicitar licenca médica (16} e terem uma maior probabilidade
de aposentadoria. {13} O fato de néc estar empregado também compromete negativamente

a qualidade de vida de pacientes com EM. (2}

O impacto da doenga estende-se aos cuidadores, normalmente familiares (cuidadores néo
remunerados), afetando a qualidade de vida destes cuidadores e proporcionande impacto no
emprego e renda devido & demanda junio aos pacientes (2,17), principalmente para aqueles

em estdgio avangado da doenca. (17)

0 ponto chave no tratamento da EM é minimizar os surtos, lesdes, atrofia cerebral, além da
progresséo da doenga em todos os estdgios, sendo especialmente importante no inicio da
doenga, quando a chance de reduzir o nlimero de novas lesdes e a quantidade de inflamagéo
cerebral € maior. (2) Atualmente, no Brasil e consequentemente no contexto do Sistema
Unico de Satide (SUS), ndo estdo disponiveis tratamentos ou diretrizes clinicas referentes ao
manejo da EM-PP. Segundo a recomendacdo da Associacio Brasileira de Neurologia (ABN),
deve ser realizado o tratamento paliativo dos sintomas da doencga associado & reabilitagéo e

suporte psicossocial dos pacientes acometidos. (18)
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Nesse contexto, a incorporagéo de ocrelizumabe (Ocrevus®) ao rol de terapias disponiveis
no SUS configura a tnica alternativa terapéutica para pacientes com EM-PP, que atualmente

nao possuem tratamento medicamentoso especifico disponivel para essa forma da doenca.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Visdo geral da doenca

A EM é uma desordem autoimune, neurodegenerativa e progressiva, caracterizada pela
desmielinizagdo multifocal do sistema nervoso central (SNC), principalmente da substancia
branca, em individuos geneticamente suscetiveis. (3,4) A sintomatologia varia segundo o local
das lesfes neuroldgicas e com a intensidade do processo inflamatério. (3) Sintomas tipicos
incluem dorméncia, dor, fraqueza, distlrbios visuais {visdo embacada ou perda),
comprometimento da marcha, alteragdes na coordenagéo motora, desequilibrio, fadiga e

disfungéo vesical e intestinal. (19-22)

As formas clinicas da EM sdo definidas por suas manifestacbes clinicas em formas
recorrentes ou progressivas. Além disso, todas as formas séo categorizadas como ativa (com
sinais clinicos e/ou subclinicos) ou n&o ativa, com base na presenga ou auséncia de surtos

clinicos e/ou atividade na ressonéncia magnética (RM). (8,23}

Segundo a classificag&o atual, existem quatro formas de evolugéo clinica da EM: EM-RR, EM-

PP, EM-PP com surio e EM-SP (EM: esclerose miiltipla; EM-RR: ssclerose miiltipla remitente-recorrente.

Figura 1). (4,8) A EM-RR é a forma mais comum, e estima-se que 85% dos pacientes s&o
inicialmente diagnosticados com esta forma da doenca. Estima-se ainda que 50% desses
casos irfo evoluir para a forma EM-SP. (9) Os demais pacientes (10-15%) séo diagnosticados
com as formas EM-PP & uma menor parte, com EM-PP com surto, respectivamente, que slo

0s casos mais graves da doenga. (9)

Na EM-PP os pacientes apresentam sintomas neuroldgicos gradualmente progressivos desde
o inicio da doenca. (24,25) Os sintomas mais comuns incluem questdes relacionadas &
mobilidade, fraqueza progressiva, espasticidade, dor, depresséo, alteragfes cognitivas,
constipacéo, disfungéio de bexiga e intestinais, complicagfes respiratdrias, osteoporose,
fraturas e disfagia. Destaca-se que esses sintomas n#o sfo exclusivos das formas

progressivas da EM, porém tendem a ser persistentes e de dificil manejo. (22)
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Formas recorrentes de EM. Formas pregressivas de EM.

Remitente-Recorrente Secundariamente Primariarmente
progressiva progressiva

v

Tempeo Tempo Tempo

« Surtos agudes com - Inicia-se com EM-RR, + Forma progressiva da

recuperagdo total ou seguida por progressio doenca desde o inicio.
parcial; estdvel entre os acompanhada ou ndo de
surtos. surtos.

EM: esclerose muitipla; EM-RR: esclerose miiltipla remitente-recorrente.

Figura 1. Cursos tipicos das formas recorrentes e progressiva da EM.

Fonte: Propria.

2.2 Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variagdo de prevaléncia e incidéncia no mundo. De acordo com
0 relatério de 2013 da Federacéo Internacional de Esclerose Miltipla (MSIF) para a
Organizagdc Mundial de Satide (OMS), estima-se que 2,3 milhdes de pessoas no mundo
tenham a doenca, sendo a prevaléncia média global de 33 a cada 100.000 habitantes. (5)
Entre 1997 e 2017, na Ameérica Latina e no Caribe, a taxa de prevaléncia de EM-PP variou de
0,13 a 1,1 a cada 100.000 habitantes, correspondendo a cerca de 10% dos casos reportados
de EM. (26)

No Brasil, a taxa de prevaléncia da EM variou de 1,36 a 27,2 a cada 100.000 habitantes. (6,9)
Em uma reviséo sistemdtica brasileira realizada por Vasconcelos et af, 2016 (27), dentre os

1.922 pacientes analisados, 11% apresentavam a forma clinica EM-PP.

Sabe-se que a EM é uma doencga que acomete mais mulheres do gque homens, sendo a
relacdo média estimada de duas mulheres para cada um homem. (5,28) Quanto a faixa etdria,
a mais afetada refere-se aos jovens adulios, com idade média de 30 anos, em idade ativa.
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(5,9) Entretanto, nos casos da EM-PP a incidéncia é semelhante em homens e mulheres,

sendo que a idade média dos individuos acometidos se encontra entre 40 e 60 anos. (10}

2.3 Etiologia e fatores de risco

A etiologia da EM n#o é bem compreendida, entretanto estudos tém sugerido que uma
resposta imune anormal a um patégeno, ou até mesmo o estresse, desencadeiam uma

resposta autoimune em um individuo geneticamente suscetivel. (29)

Os principais fatores de risco ambientais reportados para EM séo a idade, residir em locais
de baixa incidéncia de luz solar, deficiéncia de vitamina D, exposicéo a poluicdo atmosférica,
tabagismo, estresse, condigdes de higiene, imunizagéo, infeccao por Epstein-Barr e demais
infecgBes virais respiratdrias (adenovirus) e gastrointestinais. (1,27,30) Entretanto, em revisdo
sistematica conduzida por Mckay et al, 2015 (31), a infecc8o pelo virus Epstein-Barr néo foi
considerada um fator de risco para o desenvolvimento de EM-PP. Adicionalmente, foi
constatado pelo mesmo estudo, que existe uma lacuna na elucidagio dos fatores de risco

dessa forma da doenga. {31)

A suscetibilidade ao desenvolvimento da EM envolve heranga genética complexa, e apesar
de muitos casos acontecerem dentro de familias, a heranca nfc segue padrées mendelianos,
0 que ¢ justificado pelo fato de se tratar de uma doenca que envolve diversos genes e a
interacfo entre eles. Biversos loci envolvidos na EM foram identificados ao longe de décadas,
e entre eles estdo o HLA 1 e |l IL7RA, ClITA e SOCS1., (32)

2.4 Fisiopatologia

A EM & caracterizada pela destruicic da mielina mediada por células imunes, determinando
a desmielinizagdo de neurdnios e a morte de oligodendrdcitos, célula glial que participa
ativamente na producdo de mielina e mielinizacdo de axénios adjacentes. A doencga
autoimune é mediada por linfécitos T auto-reativos, que s8o respensaveis pelo processo de
iniciagdo e amplificac8io da resposta imune. (3) De modo geral, evidéncias demonstraram

diferencas neuropatoldgicas entre as formas recorrentes e progressivas da doenga, sendo a
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primeira mais caracterizada pelo processo inflamatério € a Gltima, pela neurodegeneraco.
(33)

Na EM, a barreira hematoencefélica apresenta disfungiio, o que permite a infiltracdo de
linfocitos T CD4+, T CD8+, células B, linfécitos T, mondcitos e plasmécitos no parénquima
cerebral. (3} A morte ndo-apoptética dos oligodendrécitos leva-a dispersdo de centenas de
camadas de mielina devido & auséncia de suporte metabélico, 0 que leva a uma atividade
intensa de macrdfagos e da micrdglia. A liberagéo de espécies reativas de oxigénio por essas
células, além de causar estresse oxidativo nos neurénios adjacentes, contribuem para a
disfun¢éo da barreira hematoencefalica. (34) Além disso, os neurdnios desmielinizados ainda
funcionais utilizam estratégias que aumentam drasticamente seu consumo de energia e,
consequentemente, elevam a liberagdo de radicais livres. A consequéncia de todos esses
processos € a neurodegeneracdo, que dependendo do local, podera afetar uma ou mais

funcgdes, levando ao surgimento de sintomas clinicos. (3,34)

Na EM-PP, especificamente, observa-se maior atrofia da substancia cinzenta do que em
pacientes com EM-RR. Os danos permanentes observados nesses casos tém sido atribuidos
as lesbes na substancia cinzenta, que consistem em degeneragéo axonal, perda da densidade

das sinapses e reducéo da populagfo de células gliais e neuronais. (35)

As células B também apresentam um papel importante na biologia da EM, sendo detectaveis
no SNC dos pacientes e ausentes em individuos sauddveis. Na EM, as células B podem ativar
células T pré-inflamatdrias, secretar citocinas pré-inflamatdrias, e seguindo a diferenciagéo
em plasmdcitos podem passar a produzir anticorpos contra a mielina. (36-41) Em estudos
clinicos de fase Il com individuos gue apresentavam EM, o tratamento com anticorpos
monoclonais que atuavam em linfécitos B CD20 positivos proporcionou uma reducéo
acentuada na atividade da doenga. Os efeitos benéficos ocorreram dentro de semanas de
tratamento, indicando efeito direto nos linfocitos B. A descoberta do efeito da deplecfo de
linfécitos B em pacientes com EM permitiu uma mudan¢a de paradigma acerca do
conhecimento da fisiopatologia inflamatéria da doenga, permitindo o desenvolvimento de

novas terapias seletivas voltadas ao tratamento destes pacientes. (11)
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25 Diagnéstico

Os pacientes com EM s#o inicialmente diagnosticados com EM-PP em apenas 7 a 14% dos
casos e, normalmente em torno dos 40 anos de idade. (1) De acordo com o Protocolo Clinico
e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM do Ministério da Saide de 2018 (7), os critérios para
diagnéstico da EM s#o predominantemente clinicos e este deve ser feito com base nos

critérios de McDonald revisados e adaptados (Quadro 1).

Quadro 1. Critérios de McDonald revisados e adaptados. Ministério da Saidde,

2018.(7)

APRESENTACAO CLINICA DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS PARA
0 DIAGNOSTICO DE ESCLEROSE
MULTIPLA

b} 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica

Disseminagéo no espago, demonstrada por RM
de 1 lesdo com critérios de Barkhoff {presenca de pelo
menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: pelo

menos 1 lesdo impregnada pelo gadelinio® ou

pelo menos 9 lesdes supratentoriais em T2; pelo
menos 3 lesfies periventriculares; pelo menos 1

les@o justacortical; pelo menas 1 leséo
infratentorial); OU

RM com 2 lesBes tipicas e presenca de bandas
oligoclonais ao exame do liquor; QU

aguarciar novo surto.

d) 1 surto mais evidéncia clinica de 1

Disseminacido no espago, demonstrada por RM

leséo com Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes

tipicas e presenga de bandas cligoclonais no
exame do liguor; E

Disseminagic no tempo, demonstrada por RM
apds 3 meses com novas lesdes ou pelo menos
1 das antigas impregnada pelo gadalinio; QU

aguardar novo surto.

EM: esclerose multipla; BM: ressondncia magnética. *Uma lesdo impregnada pefo gadolinio deve ser considerada

equivalente & uma lesdo impregnada pelo contraste no encéfalo. Lesdes medulares podem ser associadas as
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lesBes encefélicas para totalizar o ndmero minimo de lesGes em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesdo
desmielinizante medular & RM de coluna pode ser considerada equivalente a uma lesdo infratentorial para fins

diagndsticos de EM.

-

A avaliagdo clinica é complementada pela andlise de neuroimagem (RM) e devem ser
realizados exames laboratoriais (anti-HIV, VDRL e dosagem sérica de B-12), com o objetivo
de excluir outras doencas de apresentagao semelhante 3 EM. (7) Em alguns casos pode ser
realizada a analise do liquor (para pesquisa de bandas oligoclonais como marcadores
inflamatgrios e/ou indice elevado de imunoglobulina G [IgG]) e do Potencial Evocado Visual
(para avaliar lesdes clinicas silenciosas das 4reas visual, tronco cerebral e medula espinhal).

(42,43)

Os critérios para o diagndstico da EM-PP, especificamente, podem ser observados no Quadro
2. (44)

Quadro 2. Critérios de McDonald de 2010 para o diagnéstico de esclerose miiltipla

com doenca progressiva desde o inicio. Polman, 2011. (44)

EM-PP pode ser diagnosticada em pacientes com:

2. Adicionados da presenca de dois ou trés dos seguintes critérios®:

B. Evidéncia de les8o disseminada no espago na medula espinhal em pelo menos 2 leséies
em T2° neste local.

%Caso o paciente apresente sindrome da medula espinhal ou do tronco cerebral, todas as lesfes clinicas sio
descartadas dos critérios. °A amplificagio das leses por gadolinio nfio 4 necessério. EM-PP: esclerose miltipla

primdria progressiva; Ig: imunoglobulina.

Apds o diagndstico, para os casos confirmados para EM, deve ser realizada a determinacgéo

do estdgio da doenca, por meio da Escala Expandida de Estado de Incapacidade (EDSS). Esta
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é a medida padrio ouro de incapacidades utilizada em ensaios clinicos, e a escala mais
difundida para avaliagio da progressdo da EM. (7) Baseia-se na medigéo do grau de
mobilidade e do tipo de auxilio ao qual o paciente € dependente. E essencial que os pacientes
portadores de EM consigam retardar o méximo possivel a progressdo da incapacidade,
representada em graus crescentes na escala EDSS, para manter a sua maobilidade ¢
funcionalidade de forma independente, assim uma melhor qualidade de vida relacionada a

salide (QVRS). (25)

Uma vez que a incapacidade na EM acumulam-se ao longo do tempo, o diagndstico da
doenga deve ser o mais acurado e precoce possivel, permitindo o inicio imediato do
tratamento e, consequentemente, ¢ retardo no actmulo das incapacidades e das
exacerbagdes da sintomatologia da EM. (45) Desta forma, a identificagéo da doenga em seu
estdgio inicial, bem como o0 encaminhamento 4gil e adequado dos pacientes recém
diagnosticados contribui para um melhor resultado terapéutico e progndstico favoravel dos
pacientes. (7) Nesse cendrio, destaca-se a importancia de ter uma alternativa terapéutica
com esquema posoldgico Gnico que permita o tratamento precoce, necessério para se obter

o methor prognéstico de pacientes independentemente do tipo de EM. (7}

2.6 Tratamento

O ponto chave no tratamento da EM € minimizar os surtos, lesbes e a atrofia cerebral em
todos os estagios da doenca, sendo especialmente importante no inicio da doenga, quando
é possivel reduzir o nimero de novas lesbes e a quantidade de inflamag@o cerebral. (2)
Muitas terapias modificadoras de doenca (TiVIDs) tém sido aprovadas para tratar as formas
recorrentes da EM, entretanto a forma primdria progressiva permanece sem uma terapia

capaz de retardar a progressio da doenca e a consequente incapacidade. (18}

Até o momento, n#o estdo disponiveis na literatura diretrizes brasileiras referentes ao
tratamento da EM-PP. Na auséncia de tratamentos disponiveis no Brasil, a recomendaco da
ABN ¢ que o manejo da EM-PP seja similar 4 conduta da EM antes da primeira TMD se tornar
disponivel, ou seja, focada no tratamento paliativo dos sintomas, reabilitacdo e suporte

psicossocial dos pacientes. (18)
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2.7 Qualidade de Vida

De modo geral, a EM apresenta impacto negativo substancial na QVRS, com pacientes
apresentando escores significativamente menores do que o de pacientes com outras doencas
cronicas. (12) A média do valor de utilidade para EM foi de 0,58, enguanto doenca cardiaca
isquémica cronica apresentou 0,64, refluxo gastroesofagico 0,67, doenga de Crohn 0,68,
diabetes meffitus ndo insulinodependente 0,76 e colite ulcerativa 0,79. (12} Além da
incapacidade, outros fatores afetam a qualidade de vida dos pacientes com EM, como por

exemplo, a salide mental, vitalidade, comprometimento cognitivo e fadiga. (2)

Em pacientes com EM-PP, a progressdo da incapacidade ocorre duas vezes mais
rapidamente do que em pacientes com as formas recorrentes da doenga, resultando em um

maior impacto para os pacientes, seus respectivos cuidadores e para a sociedade em geral.

A EM geralmente € diagnosticada no inicio da fase adulta, no auge do desenvolvimento da
carreira profissional. (46) Dados da literatura sugerem que até metade dos pacientes perdem
0 emprego dentro de cinco anos de diagndstico (46), e que com cerca de 10 anos os
pacientes encontram grandes dificuldades de se manterem empregados, sendo muitas vezes

obrigados a se aposentar mais cedo que a populagéo em geral. (17)

Comparado & populag@o geral, a média da expectativa de vida em pacientes com EM é
reduzida em 5 a 10 anos, o que indica que muites pacientes vivem um longo periodo com
uma significativa incapacidade, principalmente nos casos da doenga primédria progressiva.
(1,2) Como resultado, aproximadamente um tergo dos pacientes necessitam de cuidados, 0s
quais séo fornecidos na maicria das vezes informalmente por cuidadores ndo remunerados,
como por exemplo, os familiares. (17) Estima-se que séo gastas mais de quatro horas por dia
em atividades de cuidado com o paciente ao longo de muitos anos. Dessa forma, os custos
com a progressao da incapacidade na EM néo sfo relacionados apenas acs pacientes, mas

também aos seus familiares. (2)

A qualidade de vida dos cuidadores também costuma ser afetada, além do impacto no
emprego e renda devido a demanda com os pacientes. (17) Dados da literatura indicam gue
cuidadores de pacientes com EM-PP reportaram um maior impacto na QVRS quando
comparado aos cuidadores de pacientes com EM-RR e EM-SP. (47) Em um estudo norte
americano, cbservou-se que 43,4% dos cuidadores perderam dias de trabalho durante o

Gltimo ano devido as responsabilidades de cuidador. Adicionalmente, a qualidade de vida de
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cuidadores do sexo feminino apresenta maior comprometimento do que a de cuidadores do
sexo masculino, sendo reportados maiores niveis de estresse e maior uso de medicamentos
voltados ao tratamento de estresse, ansiedade e transtornos de humor. Por outro lado, o
impacto na qualidade de vida de cuidadores do sexoe masculino € mais voltado ao

comprometimento de aspectos fisicos. (47)

28 Impacto econdmico

Na EM, como a populacdo afetada encontra-se em faixa etdria economicamente ativa, 0
impacto social e econdmico da incapacidade é consideravel (48), sendo observado em maior
magnitude em individuos que apresentam as formas progressivas da doenga, como EM-PP.
(49) Complementarmente, a EM esté relacionada a diversos custos diretos e indiretos, além

de custos intangiveis relacionados a natureza da doenca. (48)

Dados da literatura indicam que os custos com a EM s#o principalmente devido & progresséo
de pacientes a estdgios graves de incapacidade. Comparada com a incapacidade moderada,
a incapacidade grave é associada com custos mais elevados de hospitalizagdo, consultas,
testes laboratoriais e outros medicamentos, ainda que o custo com tratamento
imunomodulatdrio seja baixo. {(13) Em 2006, o custo médio do sistema de satide Medicare por
paciente com EM foi de US 23.630,00 para as formas progressivas, ndo inciuindo medicagbes
administradas pelos préprios pacientes. (50) Em 2009, o custo médio total de tratamento da

EM-PP por paciente na Alemanha foi de € 37.293. (51)

2.9 Necessidades médicas ndo atendidas

Até o momento, nenhum dos fratamentos que estavam antes disponiveis para EM tinha
apresentado impacto significativo na progressdo clinica e/ou alcangou os desfechos

priméarios dentro do contexto da EM-PP.

Conforme apresentado na Tahela 1, a andlise dos principais estudos de outras intervencées
para ¢ fratamento de pacientes adultos com EM-PP indicou que nenhum destes agentes

apresentou resultado satisfatdrio. Adicionalmente, evidéncias indicaram que o0s
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medicamentos mitoxantrona (52) e IFN-B 1b (53) também nso apresentaram eficdcia no

tratamento desta populagio de pacientes.

Tabela 1. Intervencdes para o tratamento de EM-PP.

Estudo Sumario do estudo

Pacientes EM-PP: 100%

Leary et al. (58) Intervencgéo e comparador: IFNB-1a em duas doses versus placebo
Eficdcia: iFNB-1a ndo demonstrou eficdcia para o desfecho primario ou

para a maioria dos desfechos secundarios.

Pacientes EM-PP: 1009%.

PROMISE (62-65) Intervengéo e comparador: Acetato de glatirimer versus placebo.

Eficdcia: o estudo falhou em demonstrar o efeito do tratamento com
acetato de glatiramer versus placebo.

EM-PP: esclerose multipla primdria pragressiva. IFN-8: betainterferona.

Tal fato também poderia acarretar na auséncia de protocolos clinicos voltadas para o
tratamento desse grupo de pacientes, resultando em divergéncias nas opgles terapéuticas
adotadas em cada pais. Enquanto no Reino Unido e no Canadé o tratamento € paliativo, na
Alemanha, ltdlia e Espanha os pacientes com EM-PP recebem TMDs, apesar da ineficdcia

comprovada em estudos clinicos.

Nesse contexta, a incorporagio de ocrelizumabe ao rol de terapias disponiveis no SUS voltado
ao tratamento de EM-PP configura uma nova alternativa terapéutica para este grupo de

pacientes, gue até © momento contam apenas com terapias paliativas.
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Ocrevus® (ocrelizumabe) € um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracdo,

antagonista seletivo de linfécitos B que expressam o antigeno de superficie CD-20. (66,67)

Tabela 2. Caracteristicas do Ocrevus®. Adaptado da bula. (68)

Classe Agerite bioldgico (antagonista seletivo de linfécitos B que expressam o
medicamentosa antigeno de superficie CD-20).

Principio ativo: 300 mg de ocrelizumabe.

Composigéo Excipientes; acetato de sddio trihidratado, 4cido acético glacial, alfa-
alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e d4gua para injetéveis.

3.1 Indicacéo

Ocrevus® (ocrelizumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com esclerose mdltipla

recorrente (EMR]) & de pacientes com EM-PP. (68)

3.2 Posologia e modo de administracéo

Ocrevus® (ocrelizumabe) deve ser administrado na dosagem inicial de 300 mg (infusfo
intravenosa), seguida, duas semanas depois, por uma segunda infusdo intravenosa de 300
mg. As doses subsequentes deverdo ser de 600 mg (infusdo intravenosa (inica) a cada seis

meses. (68)

3.3 Mecanismo de acédo

0 mecanismo preciso através do qual Ocrevus® (ocrelizumabe) exerce seu efeito terapéutico

na EM ainda ndo esta completamente elucidado. Contudo, sabe-se que este agente atua na
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deplegdo de células B CD20+ periféricas, enquanto preserva a capacidade de reconstituicéo

de células B e da imunidade humoral pré-existente. (69,70}

Acredita-se que a deplegio de células B ocorra por trés vias principais: citotoxicidade
dependente de complemento, envolvendo macréfagos, células natural killer e células T
citotéxicas, que levam a destruicio de células B; citotoxicidade celular dependente de

anticorpo, levando & lise de células B; e indug8o da apoptose de células B. (71)

3.4 Preco do medicamento

0 prego fébrica (PF) 18% de ICMS aprovado para Ocrevus® 300 mg/10 mL é de RS
29.511,08 (RS 21.027,08 sem impostos). O prego ora proposto para incorporagédo é de RS
11.350,75 (sem impostos). Portanto, este preco representa uma reducéo de cerca de 46%

frente ao Prego Lista sem impasto atual do produto.
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4 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Atualmente no Brasil, ndo existe nenhum tratamento disponivel especifico para a EM-PP, O
tratamento atualmente realizado € paliativo, associado & reabilitagiio e suporte psicossocial

dos pacientes acometidos. (22)
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questio do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questiio de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela

3

Tabela 3. Questio estruturada no formato PICO.

Intervencéo Ocrelizamabe (Ocrevus®).

Proporgéio de pacientes com progresséo da incapacidade confirmada, variagéo no
desempenho do Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés, variagéo no valume total
de lesfies ponderadas em T2 na RM, variagéo no volume cerebral, qualidade de vida
relacionada & satlde e seguranga.

Desfecho

RM: ressonancia magnética.

Pergunta: Ocrelizumabe (ocrelizumabe®) & eficaz e seguro no tratamento de pacientes com

EM-PP?

5.1.1 Intervencao

Ocrelizumabe (Ocrevus®).

5.1.2Populacéo

Pacientes adultos com EM-PP.
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5.1.3Comparacio

Sem restricdo de comparadores.
5.2 Estratégia de busca
5.2.1Fontes de dados

Buscaram-se metandlises, revisdes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e
estudos observacionais que avaliaram ocrelizumabe (Ocrevus®) no tratamento de pacientes
com EM-PP. As buscas eletronicas foram realizadas até agosto de 2018 nas bases de dados:
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Sadde (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase (Anexo
3.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacio de
Tecnologias em Satde (ATS) e instituigdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos
de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas
foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de

publicagdes selecionadas.

5.2.2Vocabulario controlado

Na construcio de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Nao foram utilizados fimites

de idioma ou temporais.
As estratégias de buscas encontram-se descritas na

Tabela 5.
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia Linha da intervengéo

("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive'[Mesh] OR
“Chronic Progressive Multiple Sclerosis” OR
“Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing” OR

“Muttiple Sclerosis, Remittent Progressive” OR {("ocrelizumab" [Supplementary
PUBMED “Remittent Progressive Multiple Sclerosis” OR Concept] OR “R 1584" OR “R1584”

“Progressive Relapsing Multiple Sclerosis” OR OR “R-1594" OR “PR 070769" OR

“Multiple Scleresis, Secondary Progressive” OR “PR070769” OR “PR-070769")

“Secondary Progressive Multiple Sclerosis”™ OR
“Multiple Sclerasis, Primary Progressive” OR
“Primary Progressive Multiple Sclerosis™

CRD - (ocrelizumab)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da

Saude

Tabela 5. Estratégias de busca.

LILACS
s  ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES

("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive” OR " Esclerosis Mdltiple Crdnica Progresiva" OR " Esclerose
Multipla Crénica Progressiva™) AND ("ocrelizumab”)

Resultado: 0 titulos
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COCHRANE

»  ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)

{Multiple Sclerosis, Chronic Progressive) AND {ocrelizumab)

Resultados: 4 titulos

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da

Salide,

53  Critérios de selecdo e exclusdo dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
* Metandélises, revisbes sistematicas, ECRs e estudos observacionais;

e Envolvendo pacientes adultos com EM-PP, que utilizassem ocrelizumabe como

tratamento.

5.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que,
nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a

elegibilidade e ficaria responsével pela decisdo final.

5.4.1Avaliacdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-

Cientificos do Ministério da Saude (72) as publicagdes incluidas na reviséo foram analisadas
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conforme o questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacio
sistemética da “forga” da evidéncia, principalmente na identificagéo de potenciais vieses ¢
impactos na sua conclusio. As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste

documento.

5.4.2Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Salde (72), sugere-se a ponderagéo de outros aspecios que
podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengéo

para um desfecho.

O processo de graduagio da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:
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Graduando a qualidade da evidéncia

Qual o delineamento da methor
evidéncia disponivel?

/\.

Ensaio clinico randomizado

Estude observacional

v

v

Considere evidéncia de qualidade aita

~.

Considere a evidéncia de gualidade
baixa

/

Existemn fatores Existemn fatores
- imi ue diminuem a .,
N3o « que da.mmuem E] g s > Sim
qualidade de quaiazace ce
evidéncia? evidéncia?

v Y A 4 b4
Considere Sim NE Considere
evidéncia de e evidéncia de
gualidade altz quslidade muito

baixa
¥
Existem fatores
Diminua a gualidade para moderada, gue BUMeNtam a . Sim
baixa ou muito baixa qualidade de
evidéncia?
\ 'L 1l
Existemn fatores que N3 Considere
aumentarn a 80 evidéncia de
Nac I : )
q“a_f;‘{ad‘_e ‘f:e qualidade
evidéncia \ moderada ou zita
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de gualidade
enoderada, baixa ou
muitc baixa

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 2. Fluxograma para a elaboracdo da qualidade de evidéncia. Ministério da
Salde, 2014. (72)
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca}

5.5.18elecdo dos artigos

Apés a realizagdo da busca nas bases de dados, 455 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 59 estudos
para leitura na integra. Desses, 1 estudo foi selecionado e incluido nesta reviséo (Figura 3;

Tabela 6).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo do estudo esta
apresentado na Tabela 10 com sua respectiva classificagéo para o nivel de evidéncia e grau

de recomendacio (Anexo 5).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para excluséo séo

apresentados no Anexo 6.

MEDLINE/Pubmed Embase The Cochrana LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos 05 anas Todos 05 anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
61 Citagdes 387 Citagbes Todos os anos 0 Citagles Todaes os anos Q Citagfes
4 CitagBes 3 CitacBes

PublicagBes exclisidas {ndo presnchlam

Publicagfes selecionadas critério da inciusdo, ndo tinham relacdo
{n=455} com o tema da revisdo)
{n=336)

Artigos com texto completa
excluides {no preenchia critério de
inclusao}

{n=38)

Artigos com texto complete
para avaliar a eleghilidade
{n=59)

N

Artigos inchsidos
{n=1}

Figura 3. Fluxograma de selecéo de estudos clinicos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.
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Tabela 6. Estudos incluidos para andlise.

Autor Publicacéo Ano Referéncia

5.5.2Descricdo dos estudos selecionados
Montalban 2017

Montalban et af, 2017 (70), conduziram um estudo de fase W, randomizado, de grupos
paralelos, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico, denominado ORATORIQ, a fim

de avaliar a eficécia e seguranga do ocrelizumabe em pacientes com EM-PP.

Os critérios de elegibilidade do estudo incluiram pacientes entre 18 a 55 anos de idade,
diagnosticados com EM-PP, com escore da EDSS de 3,0 a 6,5 no momento do screening
{variacdo de 0 a 10, com maiores escores indicando maior incapacidade), escore do
componente de fungbes piramidais da Functional Systems Scale de pelo menos 2 (variagio
de 0 a 6, com maiores escores indicando maior incapacidade), duracdo dos sintomas da EM
menor que 15 anos nos pacientes com EDSS > 5,0 no momento do screening, ou menor que
10 anos nos pacientes com EDSS < 50 no momento do screening, e um histérico
documentado ou presenca no momento do screening de um elevado indice IgG, ou pelo

menos uma banda oligoclonal de IgG detectada no fluido cérebro-espinhal.

Os pacientes selecionados foram randomizados em uma proporgéio 2:1 para receber 600 mg
de ocrelizumabe por infusdo intravenosa (administrado como duas infusdes de 300 mg com

14 dias de intervalo) ou placebo a cada 24 semanas.

O estudo foi guiado por evento, de modo que o tratamento duplo-cego foi administrado por
no minimo cinco doses (120 semanas) alé a ocorréncia de aproximadamente 253 eventos de
progressdo da incapacidade, que foram confirmados por pelo menos 12 semanas. Pacientes
que completaram a fase cega foram considerados elegiveis para entrar na fase de extensio
aberta do estudo. Pacientes que descontinuaram prematuramente ou que ndo quiseram

entrar na fase de extenséo aberta foram incluidos no seguimento de segurancga.
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O desfecho primério do estudo inciuiu a porcentagem de pacientes com progressdo da
incapacidade confirmada® em 12 semanas em uma andlise de tempo até o evento. Caso o
desfecho primdrio alcangasse um nivel de significAncia de p<0,05, desfechos secundérios
foram testados na seguinte ordem hierdrquica, desde que cada desfecho precedente
alcancasse nivel de significancia p<0,05: porcentagem de pacientes com progressdo da
incapacidade confirmada em 24 semanas em uma andlise de tempo até o evento, variagao
no desempenho do Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés (timed 25-foot walk) desde o
baseline até a semana 120, variagdo no volume total de lesdes ponderadas em T2 na-RM do
baseline até a semana 120, variacio no volume cerebral da semana 24 até a semana 120 e
variagio no escore do resumo do componente fisico do Medical Outcomes Study 36-ftem
Short-Form Health Survey (SF-36) do baseline até a semana 120 (variagdo de 0 a 100, com
escores mais altos indicando melhor qualidade de vida relacionada & saude fisica). Todos 0s
desfechos de eficacia foram analisados na populagio por inteng#o de tratar (ITT), e o perfil

de seguranga do medicamento e eventos adversos (EAs) também foram avaliados.

Adicionalmente foram avaliados 16 desfechos exploratdrios, incluindo o tempo até o inicio da
progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas, tempo até um aumento
sustentado de pelo menos 20% no desempenho no Teste Caminhada Cronometrada de 25
pés, tempo até um aumento sustentado de pelo menos 20% no desempenho no Teste dos 9
Pinos nos Buracos (9-hole peg test), nimero total de lesdes em T2 (novas ou aumentadas)
em relagdo ao baseline até a semana 120, farmacocinética, imunogenicidade e

farmacodinamica.

De margo de 2011 a dezembro de 2012, um total de 732 pacientes foram randomizados
(populacgéo ITT: 488 no grupo ocrelizumabe e 244 no grupo placeba). Do total de pacientes,

88,7% no grupo ocrelizumabe e 87,7% no grupo placebo ndo receberam TMD prévia.

Um total de 402 pacientes (82%) do grupo ocrelizumabe e 174 (71%) do grupo placebo
completaram as 120 semanas do estudo. A duragéio mediana do estudo foi de 2,9 anos no

grupo ocrelizumabe e de 2,8 anos no grupo placebo.

2 pefinida como aumento de pelo menos 1 ponto no EDSS, em relagdo ao baseline, o qual foi sustentado
em visitas subsequentes por pelo menos 12 semanas, se o escore no baseline foi de £5,5; ou um aumento
de pelo menos 0,5 pontos, o qual foi sustentado em visitas subsequentes por pelo menos 12 semanas, se

o escore no baseline foi de > 5,5.

38
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem © consentimento
expresso da Roche.



A porcentagem de pacientes com progressdo da incapacidade confirmada na semana 12
(desfecho primdrio} foi de 32,9% no grupo ocrelizumabe versus 39,3% do grupo placebo
(hazard ratio [HR]: 0,76; intervalo de confianca [IC] 95%: 0,59 a 0,98; reducéo do risco relativo
[RRR]: 24%; p=0,03; Figura 4).

Progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas

100
40
Hezard retio: 0,76 (IC85%: 8,59 a 0,98}
£0 P=0,03
70+
£0-

50 Placebe

40

30— y Ogrelizumabe

Probakilidade cumilativa da progressio canfinnada (36)

T T T T T T T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 B 9% 108 120 132 144 156 168 180 192 204 315
Semana
Nikmesrs erm risco

Placebo 244 737 212 19% 189 180 17z 162 153 145 1356 120 85 66 46 30 20 7 oz
Cerelizumabe 487 46F 450 431 414 3581 376 355 338 319 30¢ 281 207 166 136 80 47 0 7

Os valores de p foram calculados com o teste Jog-rank. IC: intervalo de confianga.

Figura 4. Desfecho clinico primario (populacéo por intencio de tratar). Montalban,

2017.(70)

A porcentagem de pacientes com progressfo da incapacidade confirmada na semana 24 foi
de 29,6% no grupe ocrelizumabe e 35,7% no grupo placebo (HR: 0,75; IC 95%: 0,58 a 0,98;
RRR: 25%; p=0,04; Figura 5).
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Progressic da incapacidade confirmada em 24 semanas
100~
B

Hazoard ratio: 0,75 {IC 95%: 0,58 2 0,95)
Lt P=0,04

70

Placebe

| Ooeliumabe

Probabilidade cumulative da progressao confirmada (%)
B
i

T H ¥ T € H ¥ El T T
3 12 74 35 4B 60 72 B4 9B 108 J20 137 144 156 168 1BG 192 204 716
Sarmana

Nimere em risco
Placsbe 344 B34 214 307 193 18% 1A 166 157 148 139 25 8% PO W 3 12 7 2
Oerefizumabe 487 465 454 437 421 A% 3B4 367 348 330 313 29¢ 217 1Y 344 37 5O A 7

0s valores de p foram calculados com o teste fog-rank. IC: intervalo de confianga.

Figura 5. Desfecho clinico secundédrio (populacdo por intengéo de tratar).

Momntalban, 2017. (70)

A variaco média do basefine até a semana 120 no desempenho do Teste Caminhada
Cronometrada de 25 pés foi de 38,9% com ocrelizumabe versus 55,1% com placebo (redugéo
relativa com ocrelizumabe: 29,3%; IC 95%: -1,6 a 51,5; p=0,04). Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos para a variag@o no escore do resumo do componente fisico do
SF-36 do baseline até a semana 120 (variagdo média ajustada: -0,7 com ocrelizumabe e -1,1

com placebo; p=0,60).

A andlise exploraiéria pré-especificada do desfecho composte de progresséo da
incapacidade confirmada na semana 12 e 24 e seus componentes foram significativamente

favordveis ao ocrelizumabe (Tabela 7).

Para os desfechos relacionados a4 RM, o volume total das lesfes hiperintensas ponderadas
em T2 do haseline até a semana 120 diminuiu com ocrelizumabe e aumentou com placebo
(variagdo média percentual [IC 95%): -3,37 [-4,99 a -1,72] versus 7,43 [4,97 a 9,94]; HR: 0,90
[IC 95%: 0,88 a 0,92]; p<0,001). A variag@o percentual média do volume cerebral da semana
24 a semana 120 foi menor para ocrelizumabe do que para o placebo (-0,90 versus -1,09;
p=0,02), assim como a média ajustada do niimero de leses hiperintensas em T2 (hovas ou
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aumentadas) do baseline até a semana 120 (0,31 versus 3,88, respectivamente; p<0,001)
(Tabela 7).

Tabela 7. Desfechos exploratorios clinicos e de RM pré-especificados. Montalban,
2017.(70)

Placebo (N=244) Ocrelizumabe (N=483)

Confirmada Confirmada Confirmadana Confirmada na
na sem 12 na sem 24 sem 12 sem 24

Desfechos

Progresséo no T25FW em pelo menes 20%

Pacientes com evento - n

(%) 145 (59,4) 127 (52,03 238 (48,8) 202 (41,4)
HR versus placebo (IC 95%) 075(0,61a0,92) 073(0,58a081}
Valor de p 0,005 0,006

Desfecho exploratério de RM- Lesbes em T2 (novas/ aumentadas)*

Pacientes avalidveis - n 234 465
Média do n° de lesdes por
1 2 ,313 (0,246 a 0,397
RM (IC 95%) 3,880 (2,841 a 5,299) 0,313 ( a b
Variacéo percentual (IC 95%) -91,9 (-88,9 a -94,2)
Valorde p <0,001
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HR: hazard ratio: IC; intervalo de confianga; SHPT: Teste dos 8 Pinos nos Buracos; EDSS: Escala Expandida de
Estado de Incapacidade; RV ressonéncia magnética por imagem; T25FW: Teste Caminhada Cronometrada de 25
pés; '

* Progressio EDSS ou progresséioz 20% no §HTP; & populac#o ITT com médias e variagdes percentuais calculadas
com base em uma regressio bincmial negativa ajustada para contagem de leses em T2 na baseline, regido

geogréfica (US vs, ndo-US} e idade (£ 45 vs. > 45 anos).

Um total de 725 pacientes (486 no grupo ocrelizumabe e 239 no grupo placebo) receberam
pelo menos uma dose do medicamento em estudo e foram incluidos na analise de seguranca.
A porcentagem de pacientes que apresentou pelo menos um EA foi de 95,1% no grupo
ocrelizumabe e de 90,0% no grupo placebo. EAs sérios (EASs) foram reportados por 20,4% e

22,2% dos pacientes, respectivamente (Tabela 8).

Tabela 8. Eventos adversos (populacgéo de segurancga). Montalban, 2017. (70)

Atualizacéoc 2016
E Ocrelizumabe Placeho
vento (N=486)  (N=239) Ocrelizumabe Placebo
{N=486) (N=239)

EA que levou a descontinuacédo do
medicamento em estudo - nimere 20 {4,1) 8(33 20 (4,1) 8(3,3)
de pacientes (%)

Reacdes relacionadas & infusédo

z 1 reagéo - nimero de

pacientes (%) 194 (39,8} 61 (25,5) 195 (40,1) 61 (25,5)

Nimero total de reacdes 485 145 - -

Grau da reacéo - niimero de pacienies (%) - -

1; leve 129 (26,5) 38 (15,9) - -
2: moderado 59 (12,1) 19 (7.9) - -
3: grave 8(1,2) 41,7} - -
4: risco de vida 0 0 - -
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Atualizacao 2016*

Ocreiizumabe Placebo
(N=486) (N=239) Ocrelizumabe Placebo

(N=486) (N=239)

Evento

Infeccdes sérias - nimero de 30062 30 (6,2
pacientes (%) 3062 16(6.7)

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; 1] Dois eventos foram classificados como carcinoma de mama
ductal invasivo & um como cancer de mama e carcinoma de mama invasivo. * Dados atualizados segundo

informagbes disponiveis em 20 de janeiro de 2016.

De modo geral, as taxas de EAs por 100 pacientes/ano néo diferiu significativamente entre
0s grupos ocrelizumabe e placebo (260,5 [IC 95%: 252,2 a 269,1] e 267.0 [IC 95%: 254,7 a
279,8], respectivamente), sem aumento ao longo do tempo ou com doses subsequentes. EAs
que levaram a descontinuagcéo do tratamento ocorreram em 4,1% dos pacientes que

receberam ocrelizumabe e 3,3% dos que receberam placebo.

O EA mais frequentemente reportado para ocrelizumabe foi reagéo relacionada 3 infuséo:
39,9% dos pacientes reportaram pelo menos um evenio desse, comparado a 25,5% dos

pacientes do grupo placebo. Dois pacientes (0,4%) descontinuaram o tratamento com
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ocrelizumabe devido a reacbes relacionadas a infusio. Adicionalmente, infecgies do trato
respiratdrio superior foram mais frequentemente reportadas no grupo ocrelizumabe (10,9%

versus 5,9%).

No total, 5 6bitos foram reportades: 4 (0,8%) no grupo ocrelizumabe devido a embolia
pulmonar, pneumonia, carcinoma de pancreas e pneumania por aspiragéo e uma (0,4%) no

grupo placebo em decorréncia de um acidente de carro.

A porcentagem de pacientes que reportou qualquer tipo de infecgéo foi de 71,4% no grupo
ocrelizumabe e de 69,9% no grupo placebo. A porcentagem de pacientes com infecgdes
sérias foi similar entre os dois grupos de tratamento (6,2% no grupo ocrelizumabe versus
5,9% no grupo placebo). Os achados observados para neoplasias encontram-se descritos na

Tabela 8.

Foram observadas baixas incidéncias de anficorpos antagonistas ac medicamento em
pacientes que receberam ocrelizumabe {1,9%; total de nove pacientes) e apenas um paciente

desenvolveu anticorpos neutralizantes.

O estudo conclui que para pacientes com EM-PP, ocrelizumabe foi associado a menores

taxas de progresséio clinica e de RM quando comparado ao placebo.
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5.5.3Andlise da qualidade da evidéncia

A classificagéo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela
a.

Tabela 9. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacao

Variacéo no desempenho do Teste () Alta () Moderada () Baixa () Muito
Caminhada Cronometrada de 25 pés baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Variacdo no velume cerebral )
baixa

(3] Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa

Perfil de seguranca

RM: ressondncia magnética; SF-36: 36-ftem Short Form Survey.
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5.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa seco evidéncias cientificas provenientes de midias
ndo recomendadas. Tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informagéo

adicional.

ORATORIO
Butzkueven 2018

Butzkueven et al., 2018 (73), avaliaram o efeito de ocrelizumabe no tempo até o confinamento
em cadeira de rodas, incluindo o periodo de extensfo controlado do estudo ORATORIO

(ORATORIO + ECP).

No ORATORIO + ECP, o uso de ocrelizumabe reduziu significativamente o risco do inicio da
progressdo confirmada em 24 semanas para EDS$27,0 (HR: 0,54; IC 95%: 0,31 a 0,92; p=0,022).
Os beneficios em longo prazo foram avaliados por meio da extrapolagdo dos dados, e observou-
se uma mediana de tempo para a progressdo confirmada em 24 semanas para EDSS27,0 de 12,1

anos para placebo e 19,2 anos para ocrelizumabe (atraso esperado de 7,1 anos).

Conclui-se gue ocrelizumabe atrasou significativamente o tempo para o confinamento em

cadeira de rodas.

Fox 2018

Fox et ol., 2018 {74), observaram que, comparado ao placebo, o uso de ocrelizumabe reduziu
em 37% (HR: 0,627; p=0,001) e 39% {HR: 0,607; p=0,002) o tempo para progressao da
incapacidade em 12 e 24 semanas, respectivamente, para um aumento em pelo 15% no Teste
dos 9 Pinos nos Buracos para as duas m&os. Para um aumento de pelo menos 20% no Teste dos
9 Pinos nos Buracos, ¢ tempo para progressdo confirmada em 12 e 24 semanas fol reduzido em
44% (HR: 0,561; p<0,001) e 45% (HR: 0,545; p<0,001}, respectivamente. Resultados satisfatdrios
para ocrelizumabe também foram observados na avaliagdo de um aumento em pelo menos 25%
no Teste dos 9 Pinos nos Buracos, com reducdo em 438% (HR: 0,520; p<0,001) e 49% {HR: 0,507;

p<0,001) para a progressdo confirmada em 12 e 24 semanas, respectivamente. Por fim, ao final
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das 120 semanas, 0 aumento no tempo do Teste dos 9 Pinos nos Buracos para ambas as m3os

foi significativamente menor para ocrelizumabe versus placebo (p<0,001).

O estudo concluiu que o tratamento com ocrelizumabe reduziu o risco de progressio da

incapacidade dos membros superiores na comparagio com o placebo.

Fox 2018

Uma andlise adicional do efeito de ocrelizumabe no funcionamento das extremidades
superiores em pacientes com EM-PP do estudo ORATORIO foi desenvolvida por Fox et af., 2018

{74), utilizando limiares maiores para a progressdo da incapacidade.

De acordo com os resultados, comparado ao placebo, ocrelizumabe reduziu o risco de
progressdo confirmada em 12 e 24 semanas para um aumento de pelo menos 35% no tempo do
Teste dos 9 Pinos nos Buracos para as duas maos em 49% (HR: 0,512; p=0,002) e 41% {HR: 0,592;
p=0,027). Em pacientes com EDSS < 6 no basefine, a redugo no risco de progressio confirmada
com o uso de ocrelizumabe foi de 49% (HR: 0,515; p=0,039) e 35% (HR: 0,655; p=0,26), enquanto
para pacientes com £DSS 2 6 os resultados foram de 41% (HR: 0,587; p=0,069) e 35% (HR: 0,650;
p=0,16). Tendéncias semelhantes foram observadas nas anlises de progressdo confirmada em

12 e 24 semanas para o Teste dos 9 Pinos nos Buracos com um aumento de pelo menos 30%.

Os resultados desta andlise post hoc indicaram que o tratamento com ocrelizumabe pareceu
apresentar menor risco de progressdc para incapacidade mais grave nas extremidades

superiores na comparagdo com o placebo.

Montalban 2018

Montalban et al., 2018 (75), avaliaram o efeito de ocrelizumabe, do baseline até a semana 120,
na proporgdo de pacientes sem evidéncia de progressao (NEP) no estudo ORATORIQ. Pacientes
com NEP foram definidos como aqueles sem progressdo da incapacidade confirmada em 12
semanas e sem progress3o confirmada em 12 semanas 220% no Teste Caminhada
Cronometrada de 25 pés e no Teste dos 9 Pinos nos Buracos. Para esta analise exploratoria

foram considerados 230 pacientes no brago placebo e 461 no braco ocrelizumabe.

51
CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Roche.




Comparado ao placebo, ocrelizumabe aumentou significativamente a proporgdo de pacientes
com NEP na semana 120 (risco relativo de ocrelizumabe versus placebo: 1,47 [IC 95%: 1,17 a
1,84]; p=0,0006). A proporgio de pacientes tratados com ocrelizumabe e placebo com NEP até
a semana 120 foi de 42,7% e 29,1%, respectivamente, a qual representa um aumento relativo

de 47% no grupo ocrelizumabe.

0O estudo conclui que, comparado ao placebo, o tratamento com ocrelizumabe aumentou a

proporcio de pacientes com EM-PP com NEP em 120 semanas.

Wolinsky 2017

Wolinsky et al., 2017 (76), avaliaram os efeitos de ocrelizumabe versus placebo na progressdo

da incapacidade durante o periodo de extensdo controlado do estudo ORATORIO (701.

Foram analisados dados de 488 pacientes tratados com ocrelizumabe e 244 com placebo. A
redugéo do risco relativo com ocrelizumabe versus placebo observada no periodo de extensdo
controlado foi ligeiramente maior (25% [p=0,020] e 30% [p=0,005]) ac observado na fase duplo-
cega. Aumentos compardveis na reducdo do risco relativo do desfecho composto da progresséo
da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas também foram observados durante o periodo

de extensio controlado {27% [p<0,001] e 30% [p<0,001}).

O estudo concluiu que os beneficios clinicamente significativos em termos de redugdo da
progressdo da incapacidade observados para ocrelizumabe em pacientes com EM-PP no estudo

ORATORIO foram mantidos com o tratamento continuo.

De Seze 2017

Uma subanalise do estudo ORATORIO (70) foi conduzida por De Seze et a/, 2017 (77), a fim
de avaliar os efeitos do ocrelizumabe no Short Form-36 (SF-36) e na escala Modified Fatigue

Impact (MFIS) em pacientes com EM-PP.

De acordo com os resultados, ndo houve diferencga estatistica no declinio do componente
fisico do SF-36 no grupo ocrelizumabe versus grupo placebo (média ajustada -0,688 versus -
1,086 [p=0,56]). No entanto, ocrelizumabe melhorou significativamente o componente mental
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de SF-36 quando comparado ao grupo placebo (média ajustada 1,577 versus -1,483
[p=0,0006]), para anélise do baseline até a semana 120. Para 0 mesmo periodo, ocrelizumabe
também melhorou significativamente o escore total de MFIS (média ajustada -0,462 com
ocrelizumabe versus 2,994 com placebo [p=0,0091]) e apresentou um efeito superior nos
escores da subescala de MFIS (média ajustada para funcio fisica: -0,842 com ocrelizumabe
versus 0,798 com placebo [p=0,0148]; fungdo cognitiva: 0,432 versus 1,880 [p=0,0380];
fungéo psicossocial: -0,009 versus 0,378 [p=0,0411]).

Como conclusdo, comparado ao placebo, ocrelizumabe apresentou um efeito superior na

fadiga e na melhora do componente de bem-estar mental da QVRS.

Miller 2017

Miller et al, 2017 (78), descreveram as variagdes na fadiga de pacientes com EM-PP
participantes do estudo ORATORIO (70) com e sem progresséo da incapacidade confirmada

em 12 semanas, além do impacto de ocrelizumabe nestas medidas.

Os pacientes com progressdc da incapacidade confirmada apresentaram aumento
significativo na fadiga em relagéo ao baseline, comparado aos pacientes sem progresséo da
incapacidade confirmada (média ajustada [IC 95%)]: 3,763 [1,479 a 6,047] versus -0,978 [-
2,941 a 0,986]; p=0,0003}. Um padric similar foi observado entre as subescalas de MFIS:
fungéo fisica (p=0,0001), fungéo cognitiva (p=0,0241) e fungéo psicossocial (p=0,0042). Em
pacientes sem progresséo da incapacidade confirmada, os que receberam tratamento com
ocrelizumabe apresentaram uma redugdo significativamente maior da fadiga em relagéio ao
baseline comparados aos tratados com placebo (médias ajustadas [IC 95%]: -2,849 [-4,848 a
-0,850] versus 0,893 [-2,166 a 3952]; p=0,0337). Em pacientes com progressdo da
incapacidade confirmada, o aumento da fadiga, em relagdo ao basefine, foi numericamente
menor nos pacientes tratados com ocrelizumabe versus placebo (média ajustada [IC 95%]:
2,662 [-0,049 a 5,373] versus 4,864 [1,623 a 8,106]; p=0,28).

Concluiu-se que a progressdo da incapacidade confirmada foi associada ao aumento da
fadiga. Além disso, a reducéo significativa da fadiga reportada em pacientes sem progressio
da incapacidade confirmada em 12 semanas, enguanto eram tratados com ocrelizumabe,

sugere um efeito benéfico deste agente.
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Giovannoni 2017

Giovannoni et al., 2017 (79), realizaram uma analise exploratéria do estudo ORATORIO (70),
a fim de avaliar a eficécia do ocrelizumabe no risco do paciente se tornar cadeirante, definide

por um escore de EDSS 2 7,0.

Por meio de uma anélise de Kaplan-Meier foi estimado o risco de progresséo confirmada em
12 e 24 semanas para EDSS 2 7,0 na populagéo ITT e em pacientes com EDSS < 6 no basefine

(n=219 placebo e n=424 ocrelizumabe).

No estudo ORATORIO foi observada uma tendéncia de uma menor porcentagem de
pacientes tratados com ocrelizumabe do que com placebo apresentarem progress&o para
EDSS = 7,0 confirmada em 12 (5,1% versus 7,.8%; HR: 0,58, p=0,074) e 24 semanas (4,7%
versus 7,4%; HR: 0,59; p=0,091). Em pacientes com EDSS < 6,0 no baseline, na comparagéo
versus placebo, ocrelizumabe reduziu significativamente o risco de progresséo para EDSS 2
7.0 confirmada em 12 (1,4% versus 4,1%; HR: 0,31; p=0,028) e 24 semanas (1,20% versus 4,1%;
HR: 0,25; p=0,015).

Concluiu-se que, comparado ao placebo, o ocrelizumabe reduziu os riscos dos pacientes se
tornarem cadeirantes, sendo esses resultados consistentes com os beneficios estabelecidos
previamente para o ocrelizumabe em reduzir a progressdo de incapacidade global nos

pacientes com EM-PP.

Kappos 2017

Kappos et af,, 2017 (80), realizaram uma andlise do estudo ORATORIO (70), a fim de avaliar
o impacto do ocrelizumabe na redugdo da progresséo da incapacidade confirmada grave em

pacientes com EM-PP.

Para essa analise foram estimados os riscos de progresséo da incapacidade confirmada em
12 e 24 semanas nas seguintes definicdes (aumento do escore EDSS, basefine): (1) aumento
de = 1,5 {caso escore do basefine < 5,5) ou aumento de = 0,5 (caso escore do basefine >

5,5); (2 aumento de = 2 (caso escore do baseline < 5,5) ou aumento de = 0,5 (caso escore
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do baseline > 5,5); (3) aumento de 2 2 (caso escore do basefine < 5,5) ou aumento de = 1,0

(caso escore do baseline > 5,5).

Comparado ao placebo, ocrelizumabe reduziu o risco de progressio da incapacidade
confirmada, segundo a defini¢cdo (1) na semana 12 com HR de 0,72 (IC 95%: 0,54 a 0,97;
p=0,02986) e na semana 24 (HR: 6,73 [IC 95%: 0,54 a 1,00]; p=0,0497); segundo a definigdo 2,
na semana 12 com HR de 0,73 (IC 95%: 0,52 a 1,01]; p=0,0584) e na semana 24 (HR: 0,74 [IC
95%: 0,52 a 1,05; p=0,0861); e, segundo a definigdo (3) na semana 12 com HR de 0,52 {IC
95%: 0,34 a 0,81; p=0,0031) e na semana 24 (HR: 0,53 [IC 95%: 0,34 a 0,84]; p=0,0063).

Os autores concluiram que ocrelizumabe reduziu de forma consistente a probabilidade de

eventos graves de progressdo da incapacidade em pacientes com EM-PP.

Rammohan 2017

Rammohan ef af, 2017 (81), realizaram uma andlise que incluiu os estudos OPERA | e Il (69)
em pacientes com EM-RR e o estudo ORATORIO (70) em pacientes com EM-PP, a fim de
avaliar infeccdes e infeccBes sérias nessas populagles de pacientes tratados com

ocrelizumabe.

No estudo ORATORIO, a proporgéo de pacientes que reportaram infecgdes foi de 69,8% e
67,8% nos grupos ocrelizumabe e placebo, respectivamente. As infecces comuns (210% em
cada grupo) que foram reportadas mais frequentemente no grupo ocrelizumabe foram
infecgbes do trato respiratério superior e influenza. A maioria das infeccGes foram de
gravidade leve a moderada e a taxa de pacientes que descontinuaram devido a infecgdes foi
baixa {0,8% no grupo ocrelizumabe e 1,3% no grupo placebe). A proporgéo de pacientes com
infeccies sérias foi de 6,2% e 5,9% nos grupos ocrelizumabe e placebo, respectivamente.
Néo foram reportadas infec¢des oportunistas durante o periodo de tratamento controlado.
Adicionalmente, foram reportados dois ébitos {< 1%) no grupo ocrelizumabe (pneumonia por

aspiracdo e pneumaonia, néo relacionadas ao ocrelizumabe de acordo com o investigador).

Concluiu-se que a proporcdo de infeccles sérias reportadas com ocrelizumabe foi

considerada similar & observada com placebo, em pacientes com EM-PP.
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Wolinsky 2017 aeb

Wolinsky et af, 2017 a (82) e 2017 b (83), conduziram uma anélise post-hoc exploratéria do
estudo ORATORIO (70), com o objetivo de avaliar os efeitos do ocrelizumabe, do baseline até
a semana 120, na proporgdo de pacientes sem evidéncia de progressdo da doenga ou de

doenga ativa (NEPAD) e sem evidéncia de progresséo (NEP).

No estudo ORATORIO, 234 e 465 pacientes tratados com placebo e ocrelizumabe,
respectivamente, foram avaliados para NEPAD, que foi definida coma: auséncia de evidéncia
de progressdo (sem progresséo confirmada em 12 semanas de 21/20,5 pontos no EDSS caso
o escore do baseline fosse de <5,5/>55 pontos, respectivamente; sem progresséo
confirmada em 12 semanas =20% nos testes timed 25-foat walk e 9-hole peg lest) auséncia
de atividade cerebral na imagem de RM (sem lesOes novas/aumentadas em T2 e sem lesdes

intensificadas por gadolinio em T1) e auséncia de surto definido pelo protocoio.

Pacientes com NEP foram definidos apenas como: sem progressfo da incapacidade
confirmada em 12 semanas e sem progressao confirmada em 12 semanas =20% nos testes
timed 25-foot walk e 9-hole peg. Para NEP foram considerados 230 pacientes do grupo

placebo e 461 do grupo ocrelizumabe.

Comparado ao placebo, ocrelizumabe aumentou a proporgdo de pacienies com NEPAD em
120 semanas (9,4% versus 29,9%,; risk ratio {RR] ocrelizumabe versus placebo [IC 95%]: 3,15
[2,07 a 4,79]; p<0,0001). Um efeito consistente do ocrelizamabe foi também observado nos

trés componentes do NEPAD.

Para a mesma comparagéd, ocrelizumahe aumentou significativamente a proporgio de
pacientes com NEP na semana 120 {risco relativo [IC 95%]: 1,47 [1,17 a 1.84]; p=0,0008). A
proporcéo de pacientes tratados com ocrelizumabe e placebo com NEP até a semana 120 foi
de 42,7% e 29,1%, respectivamente, ¢ qual representa um aumento relativo de 47% no grupo
ocrelizumabe. Comparado .ao placebo, aocrelizumabe ainda aumentou a proporgio de
pacientes sem progressdo confirmada nos seguintes pares de componentes do NEP: EDSS-
teste timed 25-foot walk (44,7% versus 31,3%; risco relativo [IC 95%]: 1,43 [1,15 a 1,78];
p=0,0007), EDSS e teste 9-Aole peg (61,4% versus 53,5%:; risco relativo [IC 95%]: 1,15 [0,99 a
1,32]; p=0,0506) e teste timed 25-foot walk e teste 9-hole peg (48,4% versus 36,1%0; risco
relativo [1C 95%]: 1,34 [1,10 a 1,63]; p=0,0024).

56
CONFIDENCIAL
Nio deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Roche,



Concluiu-se que, comparado ao placebo, ocrelizumabe aumentou em aproximadamente trés
vezes a proporgdo de pacientes com EM-PP que apresentaram NEPAD, e em 47% a

proporgao de pacientes com NEP.

Montalban 2016; de Seze 2016

Montalban et al, 2016 (84), avaliaram, a partir do estudo ORATORIO (70), o perfil e a
ocorréncia de sintomas associados &s reagdes relacionadas a infuséio (RRIs). Adicionalmente,
De Seze et al, 2016 (85), conduziram uma andlise adicional das RRIs a partir do estudo
ORATORIO (70), em pacientes com EM-PP, e dos estudos OPERA | e Il (69), em pacientes
com EM-RR,

Um total de 725 pacientes foram incluidos na anélise de seguranga do estudo ORATORIO:
239 no grupo placebo e 486 no grupo ocrelizumabe. Durante uma média de,
aproximadamente, 3 anos de tratamento, a proporgdo de pacientes que apresentou pelo
menos uma RRI foi de 25,5% (n=61) com placebo e de 39,9% (h=194) com ocrelizumabe,
sendo a maioria de gravidade leve a moderada (93,4% [n=57] e 96,9% [n=188],
respectivamente). Os sintomas mais comuns associados as RRI foram desordens de pele e
de tecido subcutaneo (45,9% [n=89] no grupo ocrelizumabe e 13,1% [n=8] no grupo
placebo). Nédo houve risco de vida ou ébito associados a RRI. A incidéncia de RRI no grupo
ocrelizumabe foi maior na primeira infus&o (27,4%) e foi diminuindo nas doses subsequentes
{11,6% na dose 2). De modo geral as RRIs ocorreram, em sua maioria, durante a infusio no
grupo ocrelizumabe (61,3% comparado a 37,7% no grupo placeba). Um paciente (0,20%) foi

retirado do tratamento com ocrelizumabe devido & RRI, durante a primeira infusao.

Por sua vez, a andlise adicional verificou que os sintomas de RRI mais frequentes (=1004)
foram: prurido, rash, flushing, febre, cefaleia e irritagio da garganta. RRIs de grau 4 foram
ndo foram reportados no estudo e as de grau 3 foram reportadas em 1,2% (n=86) dos
pacientes no grupo ocrelizumabe versus 1,7% (n=4) no grupo placebo; sendo que 1 versus 4

pacientes reportaram apds a primeira dose.

Em conclusdo, as RRls foram, geralmente, de gravidade ieve a moderada, ocorrendo mais

comumente na primeira infuséo.
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Giovannoni 2016

Giovannoni et af, 2016 {86), conduziram uma andlise exploratdria do estudo ORATORIO (70,
a fim de avaliar o efeito do ocrelizumabe na progressio da incapacidade confirmada nas

semanas 12 e 24 em pacientes com EM-PP.

Comparado ao placebo, ocrelizumabe reduziu significativamente o risco de progressao da
incapacidade confirmada nas semanas 12 e 24 em 24% (HR [IC 95%]: 0,76 0,59 a 0,98];
p=0,0321} e em 25% (HR [IC 95%]: 0,75 [0,58 a 0,98]; p=0,0365), respectivamente.
Ocrelizumabe versus placebo reduziu o risco da medida composta de progressdo da
incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas em 26% (HR [IC 95%]: 0,74 [0,61 a 0,89];
p=0,0014) e em 29% (HR [IC 95%]: 0,71 [0,58 a 0.87]; p=0,0008), respectivamente.
Comparado ao placebo, ocrelizumabe também reduziu, de forma significativa e consistente,
o risco de piora confirmada de 220% no teste timed 25-foot walk em 25% (HR [1C 9500]: 0,75
[0,61 a 0,92]; p=0,0053) em 12 semanas e 27% (HR [IC 95%]: 0,73 [0,59 a 0,91]; p=0,0055)
em 24 semanas. Também foi observada diminuigéo do risco de piora confirmada de 220%
do teste 9-hole peg em 44% (HR [IC 95%]: 0,56 [0,41 a 0,78]; p=0,0004) e em 45% (HR [IC
95%]: 0,55 [0,38 a 0,77]; p=0,0006) em 12 e 24 semanas, respectivamente.

Concluiu-se que o tratamento com ocrelizumabe apresentou beneficios consistentes em

relagéo a progressio da incapacidade, as fungbes dos membros superiores e deambulagéo.

Suh 2016

Suh et af, 2016 {87}, conduziram a andlise com o objetivo de determinar a custo-efetividade

de ocrelizumabe, utilizando dados de pacientes com EM-PP do estudo ORATORIO (70).

Para a andlise foi desenvolvido um modelo de Markov com um horizonte temporal fifetime e
ciclos trimestrais sob a perspectiva do pagador. Os resultados foram apresentados em anos
de vida ajustados pela qualidade (QALYs), custos incrementais e razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI). Anélises de sensibilidade foram conduzidas para confirmar a robustez

dos resultados.

0O modelo estimou que ocrelizumabe melhorou os QALYs em 8,97 versus auséncia de

tratamento, além de aumentar os custos em US$ 1,35 milh8es. Isso gera um RCEl para ¢
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ocrelizumabe de USS 150.485/QALY no caso base. Para atender os limiares de disposicgéo a
pagar de USS 50.000/QALY e USS 100.000/QALY, o custo do medicamento deveria ser de
aproximadamente USS$ 18.348 e USS$ 33.840 por ano, respectivamente. A andlise de
sensibilidade demonstrou que a variagéo dos custos do medicamento foi o principal fator que

influenciou a RCEL

O modelo sugere que o ocrelizumabe pode se tornar uma importante opg3o terapéutica para
os pacientes com EM-PP, sendo considerado uma alternativa custo-efetiva dependendo do
pre¢o de langamento e do limiar de disposigdo a pagar. No caso base, o custo para o
ocrelizumabe foi comparével aos medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da
EM.
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6 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO E
ATS

Em 2018, Ocrevus® (ocrelizumabe) foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), sob o registro de nimero 101000666, para o tratamenio de pacientes

com EMR e de pacientes com EM-PP. (68,88)

Em 2017, o US Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de Ocrevus®

(ocrelizumabe) no tratamento de pacientes com EMR e EM-PP. (89)

Em 2018, a European Medicines Agency (EMA) aprovou o uso de Ocrevus® (ocrelizumabe)
no tratamento de pacientes adultos com EMR que apresentam surtos seguidos de periodos

com sintomas mais brandos ou com auséncia de sintomas; e de pacientes com EM-PP. (30)

Em retagdo 4s recomendagbes por parte das agéncias internacionais de regulagéo e de ATS,
foram enconirados relatérios que recomendassem o uso de Ocrevus® (ocrelizumabe) nas

seguintes bases:

o Therapeutic Goods Administration (TGA): Ocrevus® (ocrelizumabe)} é indicado para o
tratamento de EMR visando retardar a progresséo de incapacidades fisicas e diminuir a
frequéncia de surtos. Também € indicado para o tratamento de EM-PP visando retardar

a progressdo de incapacidades fisicas. (91)

* Pharmaceutical Benefits Advisory Committee {(PBAC): ndo recomendou Ocrevus®

{ocrelizumabe)} para o tratamente de pacientes com EM-PP alegando que o medicamento
proporcionou beneficio clinico modesto e razéo de custo-efetividade incremental (RCEI)
elevada e incerta. (92}

o (Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health (CADTHY  Ocrevus®
{ocrelizumabe) é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com EM-RR, com
doencga ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem, caso sejam cumpridas as
seguintes condigdes: (i} o paciente deve estar sob cuidados de especialista com
experiéncia em diagndstico e manejo de EM; (i) e deve ser realizada redugéo do prego

em pele menos 50%, (93)
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7 ANALISE ECONOMICA
7.1. Objetivo

Realizar uma anélise de custo-efetividade de Ocrevus® (ocrelizumabe) no tratamento da EM-PP.

7.2. Populagio-aivo

Pacientes adultos com EM-PP, definidos de acordo com as caracteristicas dos pacientes incluidos

no estudo ORATORIO. (70)

7.3. Horizonte da andlise

O horizonte de tempo considerado na andlise foi /ifetime, sendo considerado um tempo de

acompanhamento de 30 anos, com idade inicial média de 44 anos. (70)

7.4. Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de satde.

7.5. Comparadores

Conforme mencionado previamente, no item 2.6 deste dossig, o PCDT de EM ndo apresenta
tratamento ativo para a EM-PP. Desta forma, ¢ tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe) foi
comparado ao tratamento paliativo. Vale ressaltar que atualmente nfo existem outras terapias,

além de Ocrevus? (ocrelizumabe), registradas no Brasil para o tratamento da EM-PP.
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7.6. Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendacbes das Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliagéo Econdmica de

Tecnologias em Satide, publicado pelo Ministério da Sadde. (72)

7.7. Desfechos considerados
Os desfechos de satide considerados foram:
s QALY - anos de vida ajustados por qualidade salvos.

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos médicos diretos, considerando os custos
com recursos médicos utilizados diretamente no tratamento do paciente, incluindo custos com
medicamentos, monitoramento e manejo de FAs. N3o foram considerados custos relacionados
ao tratamento paliativo, além daqueles utilizados para o acompanhamento do paciente e ao

manejo de EAs.

7.8. Modelo econdmico

Um modelo de Markov foi desenvolvido com o objetivo de simular a evolugdo natural da doenca.
Historicamente os modelos de avaliacio econdmica em EM tem se baseado em dois desfechos
principais: retardamento da progressdo da doenga e reducdo da taxa anualizada de surtos. Por
tratar-se de uma forma progressiva da doenca, a EM-PP ja ndo pode ser mais caracterizada pela
ocorréncia de surtos de EM, mas, sim, pela rapida evolugdo da incapacidade dos pacientes. Por
este motivo, o estudo ORATORIO excluiu os pacientes com a forma de EM-PP em que ha a
manifestacio de surtos. Desta forma, a principal caracteristica que define 0 modelo econdmico
proposto é a progressdo da incapacidade dos pacientes com EM-PP e sua consequente influéncia

em qualidade de vida.

Os estados definidos para a matriz de transicdo foram definidos com base no escore de EDSS
(EDSS 0-9). Os pacientes iniciam ¢ modelo em tratamento (no bra¢o de ocrelizumabe),
distribuidos por EDSS de acordo com a distribuicdo de linha de base encontrada no estudo

ORATORIO. A cada ciclo do modelo, definide como anual, os pacientes podem permanecer no
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estado em gue se encontram, regredir ou progredir seu EDSS, deixar o tratamento {no caso de
ocrelizumabe) ou vir a ébito. A probabilidade de transicdo basal (para pacientes ndo tratados)
foi definida de acordo com a hist6ria natural da doenca e o efeito do tratamento, aplicado ao
dado basal, que permite a redugio da velocidade de progressdo da mesma. Pacientes que
atingem um certo escore de EDSS e aqueles que apresentam intoleréncia ao tratamento passam
para um estado de n3o tratamento e continuam a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com
a histéria natural da doenga. Assume-se que o tratamento nio influencia diretamente a
mortalidade dos pacientes, porém, seu efeito quanto a progressdo da doenca pode
proporcionar um aumento na sobrevida, uma vez que a mortalidade é diretamente relacionada

ao estado de EDSS.

Custos e valores de utifity préprios foram aplicados diretamente aos estados de EDSS no qual o
modelo se baseia. Desta forma, pacientes em cada estado de EDSS receberio custos e valoras

de qualidade de vida apropriados a sua condig3o de sadde.

A Figura 6 apresenta uma representacio esquematica do modelo econdmico de Ocrevus®

(ocrelizumabe).
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Figura 6. Estrutura do modelo de Markov.

7.9. Dados de eficacia
7.9.1 Caracteristicas da populagdo

Os dados demogréficos da populagdo modelada (idade média, distribuicio de homens e
mutheres e escore EDSS) foram definidas de acordo com os da populagdo ITT do estudo

ORATORIO e estdo apresentadas na Tabela 11.

Tabela 11. Caracteristicas demogrificas da popula¢cdo modelada. (70)

Parimetros (em linha de base) Valor
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% Homens 519%

7.9.2 Historia natural da doenga

Para a parametrizacdo do modelo foram avaliados diferentes conjuntos de dados que contém
informagbes sobre a histéria natural da doenca. Conjuntos de dados provenientes do Canads,
Franga e Austrélia foram avaliados e uma parceria foi firmada com o Sylvia Lawry Centre for
Multiple Sclerosis Research. Fruto desta parceria foi provido o acesso a dois grandes registros de
pacientes com EM: London Ontario Dataset e MSBase. O primeiro é um conhecido conjunto de
dados utilizado frequentemente para a modelagem econdmica, jd tendo sido utilizado em
outras avaliacBes realizadas pela CONITEC (94,95). Uma andlise inicial deste registro indicou que
sua utilizagdo ndo seria razodvel para a modelagem econdmica, uma vez que o nimero de
pacientes com EM-PP foi considerado baixo {n=219 pacientes), além de apresentar baixa
representatividade de alguns estados de EDSS. O MSBase é um registro global, longitudinal e
observacional de pacientes com EM. Considera-se que o referido registro seja uma base de
dados de mundo real sobre o tratamento da EM, uma vez que os padrdes de tratamento sdo
definidos exclusivamente pelos médicos e seus pacientes. {96) Desta forma, optou-se pela sua
utilizacdo para a definicdo das probabilidades de transicio entre os diferentes estados de EDSS
incluidos no modelo. E importante ressaltar que as probabilidades extraidas do MSBase
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representam aquelas atribuidas aos pacientes néo tratados, sendo a evolugdo dos pacientes
tratados com QCREVUS® {ocrelizumabe) definida a partir da aplicacéo do efeito do tratamento
a estas probabilidades. O registro do MSBase utilizado para o modelo incluiu 1.079 pacientes

com tempo médio de acompanhamento de 421 semanas {aproximadamente 8 anos).

A Tabela 12 apresenta a matriz de transi¢do dos pacientes ndo tratados {(MSBase).

Tabela 12. Matriz de transig3o entre estados de EDSS (Tratamento paliativo).

EDSS* 4 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 8% 26% 42% 17% 5% 1% 0% 0% 0% 0%

3 0% 2%  13% 40% 33% 9% 3% 0% 0% 0%

5 0% 0% 0% 2% 17% 39% 38% 3% 0% 0%

7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 8% 78% 13% 0%

9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 10% 90%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destine.

Efeito do tratamento

O dado relevante para a d'ef'm'zgéo da progressdc da doencga entre estados de EDSS é a
progressio confirmada da incapacidade {CDP, da sigla em inglés Confirmed Disability
Progression). Os dados de CDP foram extraidos do estudo ORATORIO para o desfecho avaliado

em 12 e 24 semanas, conforme a Tabela 13.
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Tabela 13. HR para redugéo da progressdo da doenga. (70)

Anialise principal Andlise de sensibilidade
Ccbp

(inclui pacientes com surtosno  (exclui pacientes com surtos no
acompanhamenta) acompanhamento)

24 semanas 0,75 (0,58-0,98) 0,71 (0,53-0,95)

Valores em parénteses representam o intervato de confianca a 95%.

CDP: Progressdo confirmada da incapacidade.

Para analise, optou-se pelo dado em 12 semanas (HR: 0,76) por tratar-se do resultado mais
conservador para o caso base da andlise. Apesar da populacdo incluida no estudo n3o ter
apresentado surtos até a linha de base, foi permitido que pacientes com a manifestacdo de
surtos apds o inicio do tratamento permanecessem no estudo. Desta forma, o dado incluindo
pacientes com surtos, considerade mais conservador, foi utilizado. Os demais dados foram

avaliados em andlise de sensibilidade.

O efeito do tratamento foi aplicado diretamente ao dado apresentado na Tabela 12 para a
defini¢do das probabilidades de transigdo entre estados EDSS dos pacientes tratados com

Ocrevus® (ocrelizumabe).

7.9.3. Descontinuagdo do tratamento

Usualmente a descontinuagdo do tratamento quando o paciente atinge um certo estado de
EDSS {usualmente 7, em EM-RR)} é definida por diretrizes de tratamento da doenca. Uma vez
que ndo existe nenhum tratamento atualmente registrado no Brasil para a EM-PP tais diretrizes
ainda nio sdo bem definidas. Assim, como forma de tornar o resultado mais conservador,
definiu-se que o paciente sé descontinuaria o tratamento com a morte, o que representa o pior
cendrio em termos econbmicos. A variagdo deste parametro foi avaliada em anélise de

sensibilidade.

Além da descontinuagio por progressdo da doenga, o modelo incorpora ainda a descontinuacdo

por intolerdncia ao tratamento, falta de eficacia ou outros motivos que podem ter levado o
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paciente a interrup¢io da medicagdo. Este dado foi extraido do estudo ORATORIO e considerou

uma probabilidade anual de 7,1%. (70)

7.9.4. Mortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, ajustada por idade e sexo,
extraida da Tabua de Mortalidade Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2016 (97). Além disso, foi
utilizado um multiplicador a probabilidade de morte da popuiagdo geral, de acordo com o estado
de EDSS em que se encontra o paciente. Desta forma, a reducdo da progressdo indiretamente
afeta a sobrevida dos pacientes, uma vez que, assume-se, gue ndo ha relacdo direta entre o

tratamento e a mortalidade.

0O multiplicador utilizado por estado de EDSS baseia-se em dados de Pokorski et of., 1997, ja

havendo sido utilizado em submissdes anteriores 8 CONITEC. {94,95)

A Tabela 14 apresenta os multiplicadores utilizados por estade de EDSS.

Tahela 14. Multiplicadores de mortalidade para EM-PP. (94,95)

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9

EM-PP: Esclerose muitipla primaria progressiva.

7.9.5. Eventos adversos

Foram incluidos no modelo todos os EAs com incidéncia anual maior ou igual a 5%, limitado a
urmn maximo de 5 eventos por braco de tratamento. No caso de haver mais de 5 EAs elegiveis,

aqueles de maior custo foram incluidos.

A Tabela 15 apresenta os EAs e suas incid@ncias anuais incluidos no modelo econdmico.
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Tabela 15. Eventos adversos. (70)

Evento adverso Ocrelizumabe Tratamento paliativo

Nasofaringite 8,18% 10,04%

Dor nas costas - 5,31%

7.9.6. Utilities

Os dados de utifity utilizados para o calculo do desfecho QALY foram adaptados para a realidade
brasileira por meio de um modelo de efeitos mistos em nivel dos respondedores (Respondent-
tevel mixed effects modelf), utilizando dados coletados através do formulério EQ-5D, dos estudos
OPERA e ORATORIO (69,70), e resultados do estudo de Santos et al., 2016 (98). Estes dados
foram adaptados com o objetivo de tornar relevante os resultados de QALY dentro do contexto

nacional.

A Tabela 16 apresenta os valores de utifity utilizados no modelo econémico.

Tabela 16. Utilities.

EDS5 0 1 2 3 4 5 6 7 3 9

7.10.Dados de Custo

O modelo incluiu os seguintes custos médicos diretos relacionados a EM-PP:

¢ Custo de tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe);
e Custo de monitoramento dos pacientes tratados;
¢ Custo de acompanhamento por estado de EDSS;

¢ Custo de manejo de EAs.
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E importante ressaltar que o tratamento paliativo considerou apenas os custos de

acompanhamento por estado de EDSS e o manejo de EAs.

7.10.1 Custo de tratamento

O preco proposte para a incorporacdo de Ocrevus® {ocrelizumabe) foi definido pelo

demandante conforme a Tabela 17.

Tabela 17. Custo do medicamento.

Pescrigio Apresentacdo Custo unitdrio

O custo de tratamento foi definido conforme a orientagdo de bula. A posologia recomendada
define um total de 4 frascos-ampola ao ano, independente do ano de tratamento, isto &, ndo ha
diferenga no volume total de frascos-ampola utilizados pelo paciente no primeiro ane de
tratamento e nos anos subsequentes. Desta forma, o custo anual de tratamento com Ocrevus®

{ocrelizumabe) é de RS 45.403,00.

7.10.2 Custo de monitoramento

0Os pacientes tratados com Ocrevus® {ocrelizumabe) apresentam um custo adicional, no ano de
inicio do tratamento, que consiste nos exames para identificacéio do virus da hepatite B, uma

vez que o medicamento é contraindicado em pacientes com infeccdo ativa pelo virus.

A Tabela 18 apresenta o custo total de monitoramento, aplicado apenas no primeiro ano de

tratamento.
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Tabela 18. Custo de moniteramento.

Anti-HBs Anti-HBc¢ Custo
total

Descricdo HBsAG Anti-HB e
ric: nti-HBs oy total HbeAg Anti-HBe

Cédigo 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03.
SIGTAP 097-0 063-6 089-0 078-4 098-9 064-4

7.10.3 Custo por estado de EDSS

Um custo adicional de acompanhamento, relacionado ao estado de EDSS em gue se encontra o
paciente, foi incorporado ac modelo. Este custo é independente do paciente estar ou ndo em
tratamento. Estes custos foram definidos de acordo com dados do estudo TRIBUNE Brasil (13} e
avaliou custos globais de acompanhamento relacionados ao estado de EDSS do paciente. Estes
custos foram segmentados de acordo com a incapacidade do paciente - leve, moderada e grave
- e correspondem aos estados de 0-3,5; 4-6,5 e 7 ou mais. Qs valores foram convertidos do

estudo utilizando-se uma taxa de cdmbio de ddlares para Reais, equivalente a RS 3,41 {99).

Os custos anuais por EDSS estdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Custo por EDSS.

EDSS Custo anual

4-6,5 R$ 3.209,39

7.10.4 Custo de manejo e EAs

Os custos de manejo de EAs foram definidos através de microcosting (Tabela 20) e estdo
detalhados no ANEXO 7. O padréo de uso de recursos foi definido por meio da opinido de

especialistas.
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Tabela 20. Custo por evento adverso.

Evento Custo por evento

Nasofaringite RS 14,80

Dor nas costas RS 25,49

* Custo de uma consulta com especialista.

7.11.Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
RCEIl. Esta é definida, pelas alternativas de tratamento especificas, como o custo adicional
proporcionado pela tecnologia em analise dividido pelo ganho adicional em satde alcangado

pelo mesmo, conforme a Equacdo 1.

Equacéo 1. Definigéo da RCEL

ACusto

RCE] = —————
CET AEfetividade

O cenério base da analise apresenta os resultados do modelo para os desfechos avaliados, LY e
QALY em um horizonte lifetime. Este horizonte foi considerado como 30 anos, momento no qual

a maior parte dos pacientes jd haviam progredido para 6bito.

Os resultados de custo-efetividade do tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe) comparado ao

tratamento paliativo podem ser vistos na Tabela 21.
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Tabela 21. Resultados de custo-efetividade.

Ocrelizumabe Tratamento Incremental
paliativo

QALY 4,38 3,82 0,55

QALY: anos de vida ajustados por quafidade salvos; RCFI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Atualmente ndo existem outras opgdes terapéuticas adequadas para pacientes com EM-PP no
SUS. Considerando esse aspecto, a incorporagio de Ocrevus® (ocrelizumabe) atenderia a uma
necessidade médica atual, beneficiando este grupo de pacientes com uma opc3o terapéutica

clinicamente favordvel.

7.12. Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de deciséo é a quantificacio
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificagdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

A analise de sensibilidade probabilistica considera a avaliagdo da variagio de diversos

pardmetros por vez.

A parametrizagéio se deu por meio da atribuigdo de um DP de £20% em relagdo ao valor
utilizado no cenario base, Os dados de custo foram parametrizados por meio de uma
distribuicdic gamma, j4 os dados dicotdmicos (representados por porcentual como, por
exemplo, os utilities) foram parametrizados por meio da distribuigdo binomial. J4 os HR
atraves da distribuigdo log-normal. O uso das distribuicdes mencionadas e determinagéo de
seus paradmetros foram definidos de acordo com as recomendagfes de Briggs et al, para
incorporagéo de incertezas nos parametros estimados no modelo de custo-efetividade. {100)

A anélise considerou 1.000 iteracBes.
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Incremental Cost-effectiveness Plane (Vs PMlacebo)
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Figura 7. Resultado da anélise de sensibilidade probabilistica — Desfecho: QALY.

Considerando as simulagdes, 100% de todos os resultados se apresentaram no quadrante de
maior eficicia e maior custo. {Figura 7), 0 gue suporta os resultados obtidos no caso base da
andlise. Portanto, os resultados confirmam maior eficicia de Ocrevus® {ocrelizumabe) em

comparacdo ao tratamento paliativo em todas as simulagGes realizadas.
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8 IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1. Populagiio elegivel

Uma vez que atualmente nio existem tratamentos ativos definidos para a EM-PP no SUS n3o é
possivel a determinacgo da populagdo elegivel via DATASUS. Desta forma, recorreu-se a uma

estimativa epidemiolégica para a determina¢do da mesma.

O cenério apresentado nesta anaiise considerou que 100% dos pacientes com a doenca no pais
seriam elegiveis ao tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe). Uma vez que ndo existem outros
medicamentos registrados para o tratamento da EM-PP no pais e a incorporacio do
medicamento levaria este grupo da populacio ao sistema piblico. Define-se, portanto, um
cendrio extremo, que representa o maior impacto possivel ao sistema decorrente da

incorporagdo do medicamento ao SUS.

A defini¢do da populacgio elegivel partiu de dados epidemiolégicos apresentados no item 2.2
deste dossié. A prevaléncia de EM foi definida conforme o PCDT de EM (7) publicado em 2018,
com um valor de aproximadamente 15 casos por 100 mil habitantes. Cendrios exiremos, de
fontes alternativas {6,9), foram avaliados em andlise de sensibilidade (1,36 e 27,2 por 100 mi}
habitantes). O porcentual de pacientes com EM-PP entre aqueles com EM, assim como a
prevaléncia, foi extraido do PCDT de 2018 (10-15%). O valor de 15% foi testado em anilise de

sensibilidade

O fluxo de paciente para definicio da populagdo elegivel ests definido na Tabela 22.

Tabela 22. Definicdo da populacdo elegivel.

2019 2020 2021 2022 2023

Prevaléncia de EM (por 100
mil hah.) {7) 15 15 15 15 15

Populac3o elegivel 2.335 2.367 2.398 2.428 2.457




8.2, Market share

O market share foi avaliado em dois cendrios distintos: © primeiro, considerou a conversio total
dos pacientes com EM-PP para o tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe), ou seja, 100% dos
pacienfes passariam a ser tratados com o medicamento a partir do primeiro ano apos a
incorporagdo. Ja o segundo cenario, considerou a adocio gradual do medicamento apos a

incorporagio {Tabela 23).

Tabela 23. Cendrio de adogiio progressiva do medicamento.

Market-share referéncia 2019 2020 2021 2022 2023

L

Tratamento paliativo 100% 100% 100% 100% 100%

Ocrelizumabe 19% 44% 58% 60% 60%

8.3. Dados de Custo

O custo anual de tratamento foi definido como de RS 45.403 conforme racional descrito no item

7.10.1.

8.4. Analise de impacto orgamentario
Cendrio base: convers3o total dos pacientes para Ocrevus® (ocrelizumabe)

Assumiu-se gue o cendrio referéncia apresenta um market share de 100% para todos os
pacientes com EM-PP em tratamento paliativo. O cendrio projetado considera a conversdo total
dos pacientes para o tratamento com Ocrevus® {ocrelizumabe). Para o célculo do impacto
orcamentéario, foram considerados os custos com a aquisicio do medicamento Ocrevus®
(ocrelizumabe), juntamente com a populagdo elegivel e o market share de 100% para os

pacientes tratados com Ocrevus® {ocrelizumabe).



Os resultados da analise de impacto orcamentério podem ser vistos na Tabela 24.

Tabela 24. Impacto orcamentdrio.

Impacto
Orgamentdrio

20192 2020 2021 2022 2023 Total

Pos RS RS RS RS RS RS
Incorporagic  105.993.445 107.453.242 108.866.817 110.232.343  111548.903  544.094.750

Qs resultados da analise de impacto orcamentdrio indicam um impacto de aproximadamente

RS 105 mithdes no primeiro ano apds a incorporagdo e um total acumulado de RS 544 milhges
em 5 anos. E importante ressaltar que este cendrio ndo representa a realidade, uma vez que a
conversdo total para o tratamento ativo é uma premissa forte. Seu objetivo é apresentar o
cendrio de impacto maximo ao orcamento que poderia ser produzido pela incorporacdo do

medicamento ao SUS.

Cenario alternativo: converséo gradual dos pacientes para Ocrevus® {ocrelizumabe}

Assumiu-se gque o cendrio referéncia apresenta um market share de 100% para todos os
pacientes com EM-PP em tratamento paliativo. O cenario projetado considera a converséo
gradual dos pacientes para o tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe), conforme a Tabela 23.
Para o calculo do impacto orcamentdrio, foram considerados os custos com a aquisigdo do
medicamento Ocrevus® (ocrelizumabe}, juntamente com a populacdo elegivel e 0 market share

para os pacientes tratados com Ocrevus® {ocrelizumabe).

Os resultados da andlise de impacto orcamentério podem ser vistos na Tabela 25.

Tabela 25. impacto orgamentario.

Impacto

.. 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Orcamentario




Pés RS RS RS RS RS RS
Incorporagio 20.138.755  47.279.427  63.142.754  66.139.406 66.929.342  263.629.682

Os resultados da anélise de impacto orgamentario, no cenario alternativo, indicam um impacto
de aproximadamente RS 20 mithdes no primeiro ano apés a incorporacdo e um total acumulado

de RS 264 milhBes em 5 anos.

8.5. Anilise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade baseou-se no cenario base apresentado (100% de market share para
ocrelizumabe imediatamente apés a incorporagdo). Os pardmetros avaliados em andlise de

sensibilidade estdo apresentados na Tabela 26,

Tabela 26. Pardmetros avaliados em anélise de sensibilidade.

Cenario base Limite inferior Limite superior

Pacientes com EM-PP 10% - 15%

Os resultados da analise de sensibilidade estdo apresentados na Tabela 27 e correspondem ao

impacto orcamentério incremental.

Tabela 27. Andlise de sensibilidade (em RS} — valores incrementais.

2019 2020 2021 2022 2023 Total




Prevaléncia—
27,2/100 mil hab. 152.201.447 194.848.546 197.411.829 199.887.981 202.275.343 986.625.147

Os valores acumulados em 5 anos apresentaram variacio entre RS 49 e RS 987 milhdes, de
acordo com os pardmetros epidemiologico avaliado, Estes valores referem-se ao cendrio
projetado onde 100% dos pacientes passariam ao tratamento com Ocrevus® {ocrelizumabe)
ap6s sua incorporacdo. E importante ressaltar que esta grande variagio estd relacionada ao
ndmero de pacientes elegiveis diretamente relacionado a grande variacio dos dados

epidemiolégico, em especial, a prevaléncia da doenca.




9 CONSIDERACOES FINAIS

A eficdcia clinica e o perfil de seguranga de Ocrevus® (acrelizumabe) no tratamento de EM-
PP foi analisado por meio de uma revis#io sistematica da literatura. Ao todo, foi incluido 1

artigo completo que constitui a principal evidéncia cientifica clinica (70).

Em pacientes com EM-PP no estudo ORATORIO (70), ocrelizumabe apresentou proporgbes
significativamente menores de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em 12
e 24 semanas, versus placebo. Ocrelizumabe também apresentou resultados favoraveis em
relacio ao placebo nos desfechos de velocidade de deambulagio medida pelo Teste

Caminhada Cronometrada de 25 pés em 120 semanas. (70]

Em relacio aos desfechos de RM, ocrelizumabe proporcionou diminuig8o significativa da
variagdo no volume total de lesdes hiperintensas em T2 em 120 semanas, além de tambem
proporcionar menor variacéo das taxas de perda de volume cerebral entre 24 e 120 semanas
versus placebo. (70) Adicionalmente, ocrelizumabe apresentou perfil de seguranga favoravel
quando comparado ac placebo (70). Atualizacbes recentes desse estudo reforgaram este

achado.

Os resultados da andlise econdmica demonstraram que a incorporagéio de Ocrevus®
{ocrelizumabe) ao SUS traria um cendrio de maior cusio e maior efetividade quando
comparado ao tratamento paliativo atualmente disponivel, 3 uma RCEIl de RS 468.962/QALY.
Apesar de apresentar um valor significativo, a incorporagdo do medicamento supre uma
necessidade médica atualmente ndo atendida e que, apesar de ndo curativa, proporciona

melhor na qualidade de vida dos pacientes.

Em relagfo ao impacte orgamentdrio, a incorporacdo do medicamento proporcionaria um
impacto incremental de aproximadamente RS 544 milhdes acumulados em 5 anos, no cenério
de converséo total dos pacientes ao tratamento, e aproximadamente RS 263 milhdes em um

cendrio de adogéo gradual da nova tecnologia.

Os beneficios clinicos observados para Ocrevus® (ocrelizumabe) em pacientes com EM-PP,
combinado com o perfil de seguranga favordvel, corroboram a incorporagdo deste
medicamento no SUS como uma nova opgao terapéutica para este grupo de pacientes, que

no cendrio atual ndo possuem outras altemativas de tratamento.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

SHE e e

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE

PubMed www.pubmed.gov LIVRE

LILACS www.bireme.br LIVRE

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE
Embase http//www.embase.com/ RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde: CRD: Centre for Reviews and

Dissemination.




ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS
ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisao foram analisados com base em parémetros de qualidade
conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendagdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracéio de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Salde.
(72)

Formuléario de avaliacéo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros Meontaiban, 2017 (70)

X Sim

2. A distribuigéiic dos sujeitos de pesquisa nos () Ndo

grupos foi randomizada?

() Sem informagdes que permitam avaliagéo

4, Participantes e investigadores foram (%) Sim
mantidos "cegos” guanto a alocacéo do () Nao

tratamento ) x . .
() Sem informagfes que parmitam avaliagio

(X Sim

6. A (inica difereng¢a entre os dois grupos foi o () Néio

tratamento sob investigagdo?

{) Sem informagdes que permitam avaliagéo

8. Qual o percentual de individuos ou grupos

recrutados para o estudo, em cada brago/grupo  Em 120 semanas:

de tratamento, que desistiram antes que o Gcrelizumabe: 17,6%; placebo: 28,7%
estudo fosse concluido?



Parametros Montalban, 2017 (70}

10. Em caso de estudos multicéntricos, os () Nio
resultados foram compardveis para todos os . : . .
centras de pesquisa? (X) Sem informagtes que permitam avaliagéo

() N&o se aplica

Fonte: SIGN ~ < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.htmi > (102)




ANEXO 5. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A
CLASSIFICACAO DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED
MEDICINE

A 1A Revisfo sistemética de ensaies clinicos controlados
randomizados

1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianga estreito

1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Reviséio sistemdtica de estudos de coorte
2B Estude de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de

menor qualidade)

2C Observacio de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecoldgico

3A Revisio sistemdtica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
c 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinidio desprovida de avaliagio critica ou baseada em matérias

bésicas (estudo fisioldgico ou estude com animais)




ANEXO 6. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que néo se enguadravam nos critérios
de elegibilidade foram excluidos. Como critérios de exclusio para os estudos de eficicia e
seguranga foram definidos, por exemplo: revisdes narrativas e artigos sobre medicamentos
que ndo o de interesse. Documentos criundos de congresso, ou outras midias eletrénicas,

relacionados com assuntos gerais da doenga também foram excluidos.

Os motivos para excluséo dos estudos lidos na integra estéio apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo

2. Faissner 2018 (104) PICO

Midia ndo recomendada. {resumo de congresso) pela
4, Aschenbrenner 2018 {106} Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde.(72)

Midia ndo recomendada. {resumo de congresso} pela
6. Cree 2018 {108} Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadde. {72}

Midia ndo recomendada. {resumo de congresso) pela
8. Wallin 2018 (110} Diretriz Metodoldgica para ElaboracBo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. {72)

Midia ndo recomendada. (resumao de congresso) pela
10. Kapposa 2018 (112) Diretriz Metodolégica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde. {72)




Midia ndo recomendada. (resumo de congresso) pela
12. Hauser 2018 {114} Diretriz Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde. {72)

Midia n3o recomendada. {resumo de congresso) pela
14. Wormser 2018 (115) Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Satde. {72)

16. Xie 2017 {117} Intervengdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.

Midia nSo recomendada. {resumo de congresso) pela
18. Hauser a 2018 {119} Diretriz Metodolégica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde. (72}

Midia ndo recomendada. {resumo de congresso) pela
20. Hauserc 2018 (121} Diretriz Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde.(72)

Midia ndo recomendada. {resumo de congresso) pela
22. Margulis 2018 (123) Diretriz Metodoldgica para Elaboracio de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde. {72}

Desenho de estudo ndo estd de acordo com a pergunta
PICO.

24. Tsivgoulis 2018 (125)




Midia ndo recomendada. {resumo de congresso) pela
26. Arnold 2018 (127} Diretriz Metodologica para Elaboracio de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude.{72)

Midia nde recomendada. {resumo de congresso) pela
28. Wolinsky 2018 (129) Diretriz Metodoldégica para Elaboragfio de Pareceres
Téenico-Cientifico do Ministério da Saude.{72)

Midia n3o recomendada. (resumo de congresso) pela
30. Hauser 2018 (131) Diretriz Metodolégica pars Elaboragio de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde.(72)

Midia ndo recomendada [resumo de congresso} pela
32. Moss 2018 (133} Diretriz Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientffico do Ministério da Sadde. (72)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso} pela
34. Fox 2017 (124) Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministéric da Saiide. (72}

36. Weideman 2017 {136} Populacdo n3o estd de acordo com a pergunta PICO.

Midiz ndo recomendada (resumo de congresso) pela
38. Hauser 2018 {138) Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Satde. {72)




Midia ndo recomendada (resumo de congresso)} peia
40. Vermersch 2017 (140) Diretriz Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadde. {72)

Midia ndo recomendada {resumo de congresso) pela
42. Rammohan 2017 (81) Diretriz Metodolégica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde. (72)

Midia n8o recomendada (resumo de congresso} pela
44. Kappos 2017 (80} Diretriz Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salde. (72)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso) pela
46. Miller 2017 (78} Diretriz Metodoldgica para Elaboracio de Pareceres
Técnico-Cientfico do Ministério da Salde. {72)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso) pela
48. Wolinsky b 2017 {83) Diretriz Metodolégica para Elaboragio de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Salude. (72)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso} pela
50. De Seze 2017 (77} Diretriz Metodoldgica para Elsboragio de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadde.(72)

Midia ndo recomendada {resumo de congresso) pela
52. Montalban a 2016 (143) Diretriz Metodolégica para Elaboracio de Pareceres
Técnico-Cientffico do Ministério da Satide.{72)




Midia ndo recomendada (resumo de congresso} pela
54. Montalban b 2016 (84} Diretriz Metodoldgica para Elaboragio de Pareceres
Técnica-Cientifico do Ministério da Salde.{72)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso} pela
56. Kappos 2017 (144) Diretriz Metodoldgica para Elaboracfo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadde. {72)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso} pela
58. Zanganeh 2017 (245} Diretriz Metodolégica para ElaboragZo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (72)
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publicagdo.

THALITA ANTONY DE SQUZA LIMA
ANEXOQ

Relatério de Conferéneia de Alimentos, Publicacio nr: 119018
NOME DA EMPRESA CNP!
NOME DO PRODUTO
NUMERO DO PROCESSO
CLASS/CAT DESCRICAQ
MARCA DO PRODUTO
ASSUNTG PETICAD

NESTLE BRASIL LTDA 60.408.075/0001-52
BIFIDOBACTERIUM LONGUM NCC 3001

25351.050008/2015-18

403 Avaliagio de Alimentos com Alegagdes de Propriedades
Funcicnal ¢ on de Saide

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E
PRODUTOS BICLOGICOS

RESOLUCAOQ-RE N° 414, DE 22 DE FEVEREIRQ DE 2018

O Gereate-Geral de Medicamenios ¢ Produtos Biolgicos no
uso das atribuices que lhe foram conferidas pela Portaria N* 600, de
10 de abrl de 2017, aliado ao dJspusm no art. 4. kL § 1" da
Resclugdo da Direroria Colegiada - RDC o° 51, de 3 de feverciro de
2016, resolve:

At 1° Congeder a mvahdam automatica do registro dos
medicamestos bioldgicos sob os n°, de processos constantes do anexo
desta Reselugdo, nos termos do § '6® do axt. 12 da Lel n°®, 6.360, de
1978,

Am. 2° A revalidagio abrange os pedides qus aindz ndo
foram abjetos de qualquer manifestagdo por pane da Anvisa,

P: 0 inico. Nde constam do ancexe desta Resolugdo os
e\pedxemes protocelados fora do prazo estabelecide nos termos da
Lei o 6360, de 1976,

Art. 3° A revalidagie antomdtica nio impedird a cominuagio
da analise da petigde de renovagiv de registro requerida, podendo a
Administragdo, sc for ¢ caso, indeferdr a p:dadu de renovagdo ©
cancslar o mgistto que tenha sido automaticamente Tevalidado, ou
Tatfici-fo defcnndo ] p&dldo de rcnova.r;ia

Ar 4° Os podem ser itad

como suas apresentagies  validas no link:
}mp Fhwww 7. anvisa govbridatavisa/Conswlta_Produto/
consultz_medicamento.asp
“Aat. 3 Sera considerada 2 data de mevalidacdo do mgistra

contada a pamr do final da vigeacia do periodo de validade anterior,
dc modo que nio hi interrupeio na vegularidade do registro.

® Esta Resolugdo entra em vigor na daa de sua
publicagio.

VARLEY DIAS SOUSA
ANEXO

RAZAD S0CIAL
NOME DG PRODUTO VALIDADE DO REGISTRO
NUMERO DO PROCESSO NUMERO DO EXPEDIENTE

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - 33.247.743/0001-10
CERVARIX 02/2023
25351.206050/2006-43 0980394/17-7

FUNDACAO OSWALDO CRUZ - 33 781.053/0001-55
vacina febre amarela (atenuada) 02/
25992.001301/72 1602659/174

INSTITUTO BUTANTAN $1.821.344/0001-56
Soro Antitetinico G2/,
25351, 191444/‘200’-66 i7}50621‘1'?~

INSTITUTO BUTANTAN - 61,821,344/0001-56
Sore Anti-rébico 02/2023
25351,191448/2002-44 1715740/17-4

INSTITUTO BUTANTAN - 61,821 344/0001-56
soro antibetrdpico-laquético 02/2023

25351.191449/2002-99 1715238/17-1

INSTITUTO BUTANTAN - 61,821 344/0601-56
soro antiaracnidico (Loxosceles. Phoncutria e Tityus) 02/2023
25351.191450/2002-13 1715361/17-1

INSTITUTO BUTANTAN - 61.821.344/0001-56
Soro Antibotrépico 02/2023
Z5351,191451/2002-68 1715255/171

INSTITUTO BUTANTAN - 61,821 344/0001-56
Soro Antibotripicomcrotilico 02/2023
25351.191454/2002-00 I715316/176

INSTTIUTO BUTANmN 61.821.344/0001-55
Sore Anticrotilico
25354, 191459.'2002 24 1715 TZ8ILINS

INSTITUTQ BUTANTAN - 61 821.344/0001-56
Soro Anticlapidico 02/2023
25351.191620/2002-60 1715327/17-1

INSTITUTO BUTANTAN - 61.821.344/0001-56
Soro Anticscorpignico 02/2023
25351.191623/2002-01 1714962/17-2

INSTITUTO BUTANTAN - 61.821.344/0001-56
SORC ANTIDIFTERICO 02/2023
25351.191628/2002-26 1715045/17-1

INSTITUTQ BUTANTAN - 61.821 344/0001-56
VACINA DUPLA (dT) USC ADULTO 02/2023
25351.191638/2002-61 1714984/17-3

INSTITUTO BUTANTAN ~ 61.821,344/0001-56
vacina adsorvida difteria, tétano e pentussis 02/2023
25351.191645/2002-63 1715207/17-1

INSTITUTO BUTANTAN - 61.821.344/0001-55
VACINA DUPLA (DT) USO INFANTL. 02/2023
25351.191647/2002-52 1715175/17-9

EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31
AGLUCOSE 022023
25351.213147/2002-89 1768595/17-8

RESOLUCAO-RE N° 418, DE 22 DE FEVEREIRO DE 2018

O Gerente-Geral de Medicamentos ¢ Produtos Biolagicos no
uso das auibuicdes que lhe foram conferidas pela Porr.a,na N° 800, de.
It de abril de 2017, aliade ao disposto no at 54, 1 § 1° da
Resplugio da Diretoria Colegiada -« RDC n° 61, de 5 de fevereiro de
2016, resolve:

Art. I° Publicar o canceluuento de reglstro a pedido dos
medicamentos similares. genéricos ¢ novos, sob o n° de e*(pedzem:s
constantes do anexo desta Resolugdo, nos termos de art. 51 da Lei n®.
$.784 de 1999,

Art 2° Estz Resoluglio entrn em vigor na data de suz
publicacdo,

VARLEY DIAS SQUSA

ANEXQ
RAZAQ SOCIAL CNPY
N° PRDCESSO EXPEDIENTE CANCELAMENTO MARCA
COMERCIAL M,

LABORATORIOS BFIZER LTDA 46.070.368/0036-99
25351047739200387 0047231170 CADUET 102160106

‘RESOLUCAORE NU415, . DE 13 DE FEVERETRO DE 7015

O Gerente-Geral de Medi

s ¢ Produtes Bi

use das atribui¢ies que lhe foram conferidas pela Portasia N° 600, dc
o 20 disposto ne art 54, L § 1° da
2" 6L, de 3 de fe’verclm de

10 de abiil de 2017, aliad
Resolugdo da Dirctoria Cnlcg:.ada
2016, resol R

M:d:memns coiforine nelagio an
At 2% Esta Resofugio cnlr.l cm vigor na data dec sua
publicagdo,

VARLEY DIAS SQUSA
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)
NOME DO MEDICAMENTG NUMERO DO PROCESSO
JCIMENTO DG REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAC EXPEDIENTE
NUMEROQ DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO PRODUTO
PRINCIPIONS) ATIVOLS)

MPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTACAG

iFARMA [INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 48133606000149
GLIBENCLAMIDA
GLIBENECK 25000.030711/96-28 12/2021

11099 RDC 73£20i6 - SIMILAR - INCL{JSA0 DE NOVA

APRESENTACAQ RESTRITA AO NUMERG DE UNIDADES

FARMACOTECNICAS 2123039/17-1

1.0481.0045 0604-8 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 0

glibenclamida 25351.131768/2017-76 042022

igggg]gb]:;«%mco MODIFICACAQ POS-REGISTRO - CLONE

(11099 RDC 732016 - SIMILAR « INCLUSAC DE NOVA
APRESENTACAD RESTRITA AQ NUMERQ DE UNIDADES

FARMACOTECNICAS - 2123039/17-1 - 23000.030711/96-28}

1.0481.0131,004-8 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

cloridrato de propranclol 23351.186667/2016-15 07/2022

10506 GENERICO - MODIFICACAQ POS-REGISTRO - CLONE

2179146/17-5

(11097 RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE NOVA

APRESENTACAO RESTRITA AO NUMERC DE UNIDADES

FARMACQTECNICAS - 2141165717+4 « 25351.647860/2003-18)

1.0431.0134.0184 24 Meses

40 MG COM CT EL AL PLAS TRANS X 60

1.0481.0134,019-2 24 Mescs

$0 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

LEVOFLOXACING HEMIODRATADO

LEVOFLOXACING 25351.741344/2014-27 08/2020

10506 GENERICC - MODIFICACAQ POS-REGISTRO - CLONE

1184875/16~9

{10200 GENERICQ - ALTERACAC MODERADA DE

EXCIPIENTE - 1121938/15-6 ~ 25351.563046/2010-05)

10506 GENERICO - MODIFICACAQ POS-REGISTRO « CLONE

1165304/16-3

(101288 GENERICO - INCLUSAQ DE EQUIPAMENTCQ CO

DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE }‘U\CIONAMENTO -

1121944/15-1 - 25351 563046/2010-05)

1.0481,0097.001-1 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7

1.0481.0097.002-8 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10

1.0481.0097.003-6 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500

1,0481.0097.004-4 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 3

ACCORD FARMACEUTICA LTDA 64171697000146
micofenolato de sédio

MYYKOC LR 25351.515139/2017-51 02/2023

10450 SIMILAR - REGISTRC DE PRODUTO
1919744/1 7.5

(155 GENERICOQ - REGISTRO DE MEDICAMENTC - 1044918/13-
3 - 25351,731319/2013-30)

1,5537.6060.001-7 36 Mescs

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 20
1.5537.6060.002-5 36 Meses

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 50
1,5537.0060.003-3 36 Mescs

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 100
1,5537.0060.004-1 36 Mescs

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 120
1.5537.0060.005-1 36 Meses

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 250
1.5537.0060,006-8 36 Meses.

360 MG COM REV LIB RETARD €T BL AL AL X 500

- CLONE

Aché Laboratdrios Farmactuticos 5.A 60659463002992
MALEATO DE BRONFENIRAMINA + CLORIDRATO DE
FENILEFRIN.

DECONGEX PLUS 25000.037304/96-87 0272022

10940 RDC 732016 - SIMILAR - SUBSTITUICAQ DE
FABRICANTE DO [FA 0646714/17-8

1.0573.0231.065-2 24 Meses
ﬂ4V[Gﬂ'MI.+IMGM.)CPECIRVDALBXIZOML-PCP
MED X 10 ML

L0575, ﬂZ:l 006-0 24 Meses

2 MG/ML + 2.5 MG/ML SOL OR CT FR GOT PLAS OPC X 20

ML

1.0573.0231.010-9 24 Mescs

2 MG/ML + 2.5 MG/ML SOL OR CT FR GOT PLAS OPC X 30
ML

CLORIDRATO DE MEMANTINA 25351 .450106/2012-98 09/2621
10506 GJ‘ENER]CO MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLGNE
1073067/17-3

(11097 RDC 7532016 ~ GENERICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAOD RESTRITA AQ NUMERC DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS « 0914256/17-8 - 25551.441521/2012-12}
1.0575.0499 0034 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1,0573,0499,004-2 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X I3
1.0573.0499.005-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 50
1.0573.0499.006-9 24 Mescs

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 120
CLORIDRATO DE MEMANTINA

VIE 25351. 511880!2()12—50 12/2021

10507 SIMILAR - MODIFICACAG POS-REGISTRO - CLONE
1075068/17-1

(11097 RDC 732016 - GENERICO - INCLUSAD DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA A0 NUMERC DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 0914256/17-8 - 25351.441521/2012-12)

Estc documento pode ser verificado no codercgo elotrdnico htpr/fmww.in.gov.br/atenticidade hml, Do

pelo cédigo 60012018022600027

inado digital

MP o 2,200-2 de 24/08/2001. que institui a
Infraestrutura de Chaves Péblicas Brasileira - [CP-Brasil.




9! k{
Lk
e 28 ISSN 16777042

Diario Oficial da Uni3e - suplemento

N° 38, segunda-feira, 26 de fevereiro de 2018

1.0573.0502.003-9 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.0375.0302.004-7 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANE X |5
1.0573.0502.005-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 50
105730502 006-3 24 Meses

10 MG COM REY CT BL AL PLAS TRANS X 120
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA 49475832000106
hidrosmina

HIDROVENUS 25351, 377015/2016-80 02/2023

10485 ESPECIFICC - REGISTRC DE MEDICAMENTO - CLONE
2319692/16-1

(1377 ESPECIFICO - REGISTRQ DE MEDICAMENTO -
G469368/12-0 - 2335]1,327704/2(13-35)

1.0974 0256 .001-7 36 Meses

200 MG CAF GEL DURA CT BL AL AL X 30
1.0974.0256.002-5 36 Meses

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL AL X 60
1.0974.0256.003-3 36 Meses

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL AL X 90

BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA S3162095000106
DIVALPROATO DE SODIO 25351436928/2017-91 022023
155 GENERICO - REGISTRG DE MEDICAMENTO 151335%/17-

9
}.1213.0493.0040 24 Meses
300 MG COM REV LIB PROL. CT EL AL PLAS TRANS X 7
1.£213.01493.002-9 24 Meses
500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.1215.0493 003-7 24 Meses
500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 15
1.1213.0493 004-5 24 Meses
300 MG COM REV LIB PROL €T BL AL PLAS TRANS X 20
1.12£3.0483 (1053 24 Meses
500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.1213.0495.006-1 24 Meses
500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 30
11213 0493 D07-1 24 Meses
500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X &0
1.1243.0493 008-8 24 Meses
500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 90
1.1213 0493 005-6 24 Meses
500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 120
cloridrato de memantina 25351 441521/2812-12 19/2021
11097 RDC 7372016 - GENERICO - INCLUSAQ DE NOVA
APRESENTACAQ RESTRITA AQ NUMERC DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS 0914256/17-2
1.1213.0480.003-6 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
i 1213 0480 004-4 24 Meses

G COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 13
1 12]3 0480.005-2 24 Moses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 90
1.1213 0480 006-0 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 120

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E
FARMACEUTICA LTDA. 60831658000177

TELMISARTANA + HIDROCLOROTIAZIDA

MICARDIS HCT 25351.021159/01-17 12/3001

10189 MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAO DE EQUIPAMENTC
COM  DIFERENTE DESENHO E  PRINCEFI) DE
FUNCIONAMENTO 074937.1'13—1

1.0367 1134,005-1 24 Megy:

80 MG + 25 MG COM CT BL AL/AL X 14

1.0367.0134,007-56 24 Meses

80 MG + 25 MG COM CT BL AL/AL X 10

1.0367.0134.008-4 24 Meses

80 MG + 25 MG COM CT BL AL/AL X 20

1.0367.0134 009-2 24 Meses

80 MG + 25 MG COM CT BL AL/AL X 30

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA §.a
031610690001 10

CITRATO DE COLINA + BETAINA + DL-METIONINA
FIGLON 25351 30004 1/2017-0% (7/202

10504 ESPECIFICO « MODIFICACAD POS -REGISTRO - CLONE
OC16675/18-8

{1886 ESPECIFICO - INCLUSAQ DE NOVA APRESENTACAO
COMERCIAL - 2274792/17-3 - 23331.637612/2009-19)
1.5584.0546.005-7 36 Meses

}\,1{(]1" + 50 + 10)MG/ML SOL ORAL 20 FLAC PLAS TRANS X 10

1.35%4.0346 006-5 36 Meses
{100 + 50 + 10)MG/ML SOL ORAL 30 FLAC PLAS TRANS X 10

ML

1.3584.0546.007-3 36 Meses

{100 + 50 + 10)MG/ML SOL ORAL 48 FLAC PLAS TRANS X 1
ML

CIMED
02814497000107

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL

PROPRAMED 25351.020273/2016-97 06/202}

10507 SIMILAR - MODIFICAGAG POS-REGISTRO - CLONE
2382666/17-8

IN DUS TRIA DE MEDICAMENTOS DA

(11097 RDC 732016 - GENERICO - INCLUSAOG DE NOVA
APRESENTACAQ RESTRITA AC NUMERO DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 2141165/17-4 - 23351 647860/2008-18)
1.4381.0188.018-7 24 Meses

40 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

1.4381.0H88.019-3 24 Meses

80 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X &0

OMEPRAZOL

OMEPRAMED 23351.027983/01-72 03/2022

1979 SIMILAR - INCLUSAQ DE NOVA CONCENTRACAO JA
REGISTRADA NO PAIS 2482445/16-3

1.4381.0063 (06-3 24 Meses

40 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X 7
1.4381.0063 7-1 24 Meses

40 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X
14

[.4381.0063.008-1 24 Meses
40 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X
30

4

10206 SIMILAR - ALTERACAO MAIOR DE EXCIPIENTE
126517/10-2 )

10952 RDC 73/2016 - SIMILAR - EXCLUSAO DE UM TESTE OU
METODO OBSGLETO 2I00668/17-7

10955 RDC 7372016 - SIMILAR - AMPLIACAO DOS LIMITES DE
ESPECIFICACAD 2080953/17-3

10955 RDC 7372016 ~ SIMILAR - MUDANCA MAIOR DE
METODO ANALITICO 0559399/17-9
10958 RDC 7372016 - SIMILAR -
METODO ANALITICO 2092550/17-6
10958 RDC 73/2016 ~ SIMILAR -
METODO ANALITICO 7100386/17-6
10958 RDC 73/2016 - SIMILAR -
METODO ANALITICO 2141379/17-7
10958 RDC 732016 - SIMILAR
METODO ANALITICO 2131405/17-3
10958 RDC 73/2016 - SIMILAR - MUDANGA MAICR DE
METODO ANALITICO 2141417/17:3

142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE
MEDICAMENTO 2483426/16-7

1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS 912147/10-1

1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO 126540/10-7

143810063 001-2 24 Meses

10 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X
1

MUDANCA MAIOR DE
MUDANCA MAICR DE
MUDANCA MAICR DE
MUDANCA MAICR DE

4
1. 4381.0063 002-0 24 Meses

20 M3 CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X 7
143810063 003-9 24 Meses

20 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X

14

143810063 004-7 24 Meses

20 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X
28

1.4381 0063 003-3 24 Meses
20 MG CAP DURA LIB RETARD CT EL AL PVC TRANS X
62

143810063 009-8 24 Meses
20 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X
I

ao
14581 0065 .010-1 24 Meses
20 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X

Lz

1.4381.0063.0L1-1 24 Meses

20 MG CAF DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X
120

glibenclamida 25351 098880/2017-43 (4/2022

10506 GENERICO - MODIFICACAD POS-REGISTRO - CLONE

2159414/47-7

(11099 RDC 73/2016 - SIMILAR - INCLUSAOQ DE NOVA
APRESENTACAQ RESTRITA AC NUMERC DE UNIDADES

FARMACOTECNICAS - 2123039/17-1 - 25000.030711/06-28;
1438 0197 004-6 24 Meses

3 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

CEFALEXINA MONOQIDRATADA

CEFACIMED 25351,182177/2016-31 9/2621

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRD - {LONE
22TE344 LT

(11087 RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO BE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA A0 NUMERO DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 2175219/17.2 - 23331 458275/2006-83)
4381.0101.005-1 24 Meses

300 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X I8

LEVQFLOXACINO HEMIODRATADO

LEMIFLOX 23351.349682/2013-9] 1L/2020

16507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE
1164852/L84{

(10200 GENERICO - ALTERACAQ MODERADA DE

EXCIPIENTE - 1121938/13-4 » 253531 5650406/2010-05)

16507 -:lgH:;ﬂLAR - MODIFICAGAQ POS-REGISTRO - CLONE
1164837/16-1

(10188 GENERICG - INCLUSAQ DE EQUIPAMENTO COM

DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIC DE FUNCIONAMENTO -
1121944/15-1 - 25351.363046/20110-03)

1.43%1.0176 001-7 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.4381 011 76.602-3 24 Mescs

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0176.003-3 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
1.4381.0176.004-1 24 Meses

5060 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 3
CEFALEXINA MONOIDRATADA

cefalexina 25351.458275/2006-83 10/2022

11097 RDC 732016 - GENERICO - INCLUSAC DE NOVA
APRESENTACAD RESTRITA AQ NUMERC DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS 2575219/17-2

1.4331.0113.005-6 24 Meses

500 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X {0
LEVOFLOXACINO HEMIIDRATADO

LEVOFLOXACINO 33351.563046/2010-05 02/2023

10138 GENERICO - INCLUSAQ DE EQUIPAMENTG COM
DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO
1121944/£5-1

10200 GENERICO - ALTERACAC MODERADA DE
EXCIPIENTE 1121938/15-6

1.4381,0159.001-4 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
14381.0159.002-2 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0159.003-0 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
1.4381.01359.004-9 34 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 3
CLORIDRATO DE PROPRANOLOL  25351.647860/2008-18
0672019

11097 RDC 73/20i6 - GENERICO - INCLUSAD DE NOVA
APRESENTACAD RESTRITA AO NUMERC DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS 2141163/17-4

1.4381.0136.018-3 24 Meses

40 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X &0

1.£381.0136.019-1 24 Meses

80 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS
S.A. 61082426000207

IBUPROFENO

ALIVIUM 25331.258367/2015-74 012018

1488 MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAQ DE LOCAL DE
FABRICACAD DO FARMACG 0442229/15-5

1.7817.0807.005-3 24 Meses

50 MG/ML SUS OR CT FR PLAS OPC GOT X 30 ML
1,7817.0807.022-8 24 Meses

100 MG/ME SUS OR CT FR PLAS OPC GOT X 20 ML

. 7817.0807.027-9 24 Meses

30 MG/ML SUS OR CT FR PLAS AMB X {00 ML + SER DOS
EMS SIA 575073780()0365

ACIDO ASCGRBICO

ENERGIL C 25001.016989/84 06/2020

175 ESPECIFICO - U.TERACAO MAICR DO PROCESSO DE
PRODUCAGQ 1319706/16-1

10187 ESPECIFICO - INCLUSAG DE EQUIPAMENTO COM
DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIG DE FUNCIONAMENTO
1319716/16-9

10203 ESPECITICO - ALTERACAD MAIOR DE EXCIPIENTE
1319695/16-2

1.0235.0294.0035-9 24 Mes:

2 G COM EFEV CT TB PLAS X 10 {8/ ACUCAR}

ENERGIL & LARANJA

MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA + SULFATO DE
PSEUDOEFEDRINA + GUAIFENESINA
EMSEXPECTOR 2535] 40R728/2017-83 (12/2023

10490 SIMILAR - REGISTRC DE PROPUTO
1508379/17-9

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 084026/04-
2 - 25331.033184/2004-77)

1.0235.1247.001-9 24 Meses

4 MG/ML + 4 MG/ML + 20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB
X100 ML

1.0235,1247.002-7 24 Meses

94 MGAML + 4 MG/ML + 20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB
X 120 ML

L0235, [247.0013.5 24 Meses

o4 MGML + 4 MG/ML + 20 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB
X 100 ML + CP MED

1.0235.1247.004-3 24 Meses

04 MG/ML + 4 MG/ML + 20 MG/MI SOL OR CT FR VD AMB
X 120 ML + COP

L.0233.1247.0035-1 24 Meses

0.4 MGAL + 4 MG/ML < 20 MG/ML 50L OR CT FR PLAS AMB
X 00 ML

1.0235.1247 008-1 24 Meses

04 MGML + ¢ MGML + 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS
AMB X 120 ML

102351247 007-8 24 Meses

04 MGML + 4 MG/ML + 20 MG/ML SCL OR CT FR PLAS
AME X 20 ML + CQP

1.0235.1247 0086 24 Meses

04 MGML + ¢ MG/ML + 20 MG/ML SCL OR CT FR PLAS
AMEB X 10 ML + COP

linaglipting 23351.533498/2016-05 02/2023

155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 2550848/16-
i

1023512460013 24 Meses
3 MG COM REV CT BL AL AL X 10
1.0235,1246,002-1 24 Meses

CLONE

Este documento pede ser verificade no enderego elettdnice hnp:/Avw.in gov.br/awenticidade. haml,

pelo codigo 00012018022600028

Documente assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Pablicas Brasileira - ICP-Brasil,
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5 MG COM REV CT BL AL AL X 30
1.0235.1246.003-1 24 Meses
5 GCO\{REVCTBLA.LALXGU

$ MG COM REV CT BL AL AL X 200
RISEDRONATC SGDICO

RISEDROSS 235351.642720/2017-11 02/2023

19490 SIMILAR -~ REGISTRQ DE PRODUTQ - CLONE
2196937/17-0

(150 SIMILAR - REGISTRG DE MEDICAMENTQO SIMILAR -
202210/09-9 - 25351.155495/2009-00}

1.0235,1242.00]-4 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 1
1.0735.1248.002-2 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 2

1.0235 1242 063-0 24 Meses

3% MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 4

1.0235,1248 004-9 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10

1.0255.1248 005-7 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 12
1.0235.1248.006-5 24 Meses

35 MG COM REV CT EL AL PLAS OPC X 14
1.0235.1248.007-3 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 16
1.0235.1248.008-1 24 M

158 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X |

1.0255.1248 002-1 24 Mescs

150 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 2

loratadine  + sulfato de pseundoefedrina  23551.723502/2017-18
02/2023

10488 GENERICC « REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2313288/17-%

(155 GENERICQ - REGISTRO DE MEDICAMENTQ -~ 1694322/03~
7 - 25351.045588/2003-22)

102351249 601-1 34 Mescs

1 MG/ML + 12 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 60 ML + CP

EUROFARMA LABORATORIOS 5.A. 61190096000192

4cido zeledronico moncidratdo

ACIDO ZOLEDRONICO 25551.515342/2009-83 Q12020 _

10938 RDC 732016 - GENERICO - SUBSTITUICAQD DE
FABRICANTE DO IFA 2316794/17-7

1.0043.1026.004~] 24 Meses

SMG/IGOML SOL INJ CT FA PLAS TRANS SIST FECH X
10OML

FARMOQUIMICA S/A 33349473000158
CLORIDRATO DE MEMANTINA

DESIREE 25351.367988/2016-17 04/2022

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRQ - CLONE
1117832179

(11097 RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAQ RESTRITA A0 NUMERO DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS « 0914236/17-8 o 2555144152 1/201212)
1.0390.0196.003-3 24 Mescs

16 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.0390.0196.004-1 24 Meses

i0 MG COM REV (T BL AL PLAS TRANS X 15
1.0390.0196.005-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 90
1.0390.0196.006-8 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 120

GALDERMA BRASIL LTDA (0317372000146

UREIA
NUTRAPLUS 23991 013 178/7% 09/2022
1331 ICAMENTQ  NOVO ATUALIZACAQ DE

ESPECIFICACGES E METODOS ANALI'HCOS 308035/11-8
1.2916.0024,091-2 24 Mescs

0,1 (/G LOCAO DERM (‘.T FR PLAS OPC X 120 ML
1.2916.0024.004-7 24 Mese:

0.] G/G LOCAOQ DERM CT FR PLAS QPC X 200 ML
1.2916.0024.005-5 24 Mese:

0,1 G/G LOCAOQ DERM FR PLAS OPC X 300 ML

GERMED FARMACEUTICA LTDA 43692062000165
CLORIDRATG DE TANSULOGSINA = 25351.633202/2014-97

0212025 )
10488 :E}EN'ERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTCG - CLONE
0937693/14-3
155 GENERD - REGISTRQ DE MEDICAMENTO -

0713860/14-9 ~ 25351.515586/2014-03}
1.0583.0018.001-2 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROLCI‘BLALALX 10
1.03335.0918,002-0 24 Mes
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 20
103830018 003-% 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 30
I 058; 0918.004-7 24 Meses

G COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 60
I 0583 0918.005-5 24 Mescs
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 90
10583.0018.006-3 24 Mosos

04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 200
1.0533.0918.067-1 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 500
Embalagem hospitalar
sinvastatina 25551.674053/2017-69 02/2023
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTC - CLONE
I242084/17-3
{155 GENERICO - REGISTRC DE MEDICAMENTO - 109158/00~
1 - 25351.028248/00-12)
1.0583.0919.001-3 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0915.002-6 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0919.003-4 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583,0919.004-2 34 Meses
8¢ MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.0583.0919.003-0 24 Mescs
30 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0919,006-0 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS CPC X 10
1,0583.0919.007-7 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS GPC X 20
1.0583.0910.008-5 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1,0583.0919.009-3 24 Mescs
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
l 0583 0919.010-7 24 Meses
0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
l 0583.0919.011-5 24 Meses
40 MG COM REV CT BL Al PLAS OPC X 10
1.6583.0819.042-3 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0919.013-1 24 Meses
46 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0919.014-1 24 Mescs
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.0583.0919.015-8 24 Moscs
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
1.0583.0915.016-6 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0919.017~4 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS GPC X 20
1.0585.0919.018-2 24 Meses
1 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
} 0583.0919.019-0 24 Meses
¢ MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60 (EMB FRAC)
} 0583 0919.020-~4 24 Meses
10 MG €COM REV CT BL AL PLAS OPC X 90 (EMB FRAC)
1.0583.0916.021-2 24 Mescs
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1,0583.0019.022-0 24 Mese
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
1.0583.0919.023-9 24 M
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0583.0019. 024-7 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
ticagrelor 25351.676425/2017-91 02/2023
10438 GENERICQ - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2245703/17-8
(133 GENERICO .« REGISTRO DE MEDICAMENTO «
2664157/16-1 - 25351.596035/2016-05)
1.0583.0920.001-3 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PE/RVDC X 10
1.0583.0920.002-1 24 Meses
90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X 20
1.0583.0920.003.1 Z4 Mescs
90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X 30
1.0583.0920.004-8 24 Meses
90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVCRERVIDC X 60
1.0583.0920.005-6 24 Meses
9¢ MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PEPVDC X 90
MEB FRAC

)
L.0583.0920 0061 24 Meses
90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X

Q00

1.0583.0920.007-2 24 Mcscs

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PEPVDL X
200

LABORA.TORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA 42374207000176
AGOMELATIN,

VALDOXAN 25351 209856/2006-93 0372019

10151 MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAQ DE LOCAL DE
FABRICACAO DG MED] C DE LIBERACAQD
CONVENCIONAL 0667242/1.7-6

1.1278.0075.00)-5 36 Mese:

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 7
1.1278.0075.002-3 36 Meses

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 10
1.1278.0073.003-1 36 Mescs

25 MG COM REV CT BL AL PLAS FVC TRANS X 14
1.1278.0073.004-1 36 Meses

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 15
1.1278.0073.005-3 36 Mese!

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 20
1,1278,0073.006-6 36 Meses

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 28
1.1278.0073.007-4 36 Mescs

5 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 30
1 1278 0073.008-2 36 Measos
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 36
1.1278,0073.009-0 36 Mcses
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60
1.1278.0073,010-4 36 Mescs
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 100

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMAGELTICA LTDA
05044984000 126

ACIDO ASCORBICO
CENEVIT 23351,105601,2008-43 D4/2018

10175 ESPECIFICO - ALTERACAQO MAIOR DO PROCESSO DE
PRODUGCAQ 1319740/16-1

10187 ESPECIFICO - INCLUSAQ DE EQUIPAMENTO COM
?IE-E';' 54.'15-1 ENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO
2.

10205 ESPECIFICO - ALTERAGAG MAIOR DE EXCIPIENTE
1519731/16-2
1.6773.0019.002-8 24 Meses
2 G COM EFEV CT TB PLAS X I0 (SABOR LARANIA)
l 6773.0019.005-2 24 Meses
2 G COM EFEV CT 3 TR PLAS X 10 (SABOR LARANIA)
OCLORIDRATO DE TANSULOSINA  25351,633203/2014-3)
10488 GENERICO - REGISTRQ DE MEDICAMENTO - CLONE
0937694/14-1
(155 GENERICO -~ REGISTRC DE MEDICAMENTO -
07183606/14-9 - 25351.515386/2014-03)
L6773.0575.00143 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 10
l 677: 0375.002.1 24 Mese:
MGCOMREVLIBPROLCTBLALA.LXZU
I. 6773.0575.003-1 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 30
1.6775.0575.004-8 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 60
1.6773.0575.0056 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X %0
1.6773.0575.0064 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 200
1.6773.0575.007-2 24 Mescs
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 500
Embalagem hospitatar
sinvastating 25331.674052/2017-14 02/2023
10488 GENERICO « REGISTRO' DE MEDICAMENTO - CLONE
2242083/17-5
(155 GENERICO ~ REGISTRO DE MEDICAMENTO « 109158/00«
1 - 25351 028248/00-12)
1.6773.6576.001-9 24 Meses
80 MG COM REVCTBLALPLASOPCXIG
1.6773.0576.002-7 24 Mes:
86 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.6773.0576.003-5 24 Meses
30 MG COM REV CT BL AL PLAS QPC X 30
1.6773.0576.004-3 24 Meses
30 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
l 6773 0376.005-1 24 Mcses
MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
I 67?3 0576,006-1 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
16773.0576.007-8 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OFC X 20
1.6773.0376.008-6 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1,6773.0576.009-4 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.6773.0576,010-8 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OFC X 60
1.6773.0376.01}-6 24 Mescs
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OFC X 10
l 6773 0576.0124 24 Meses
0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
l 677: 0576019~2 24 Mes:
0 MG COM CTBLALPLAS OPC X 30
l &T73 0276 014-0 24 Mes:
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.6773.0576.015-8 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 50
1.6773.0576.01677 34 Meses
10 MG €COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1 677" 0576.017-5 24 Meses
0 MG COM REV CT BL Al PLAS OPC X 20
1L6773.0576.018-3 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.6773.0576.019-1 24 Meses
10 MG COM REV €T BL AL PLAS OPC X 60 (EMB FRAC)
1,6773.0576. 020 5 24 M
10 MG COM REV {T BL AL PLAS OPC X 90 (EMB FRAC)
1.6773.0576.021-3 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1.6773.8576.022-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
1.6773.0576.023-1 24 Mescs
20 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 3060

1.6773.0576.024-8 24 Mescs

20 MG COM REV CT BL AL FLAS OPC X 450

tcagrelor 23351.674056/2017-01 0272023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2242087/171-8

Este documento pode ser verificado no endereqo ¢latrénico hitp://awwin.gov.briautenticidade hitml, D 0

pelo cadige 00012018022600029

q 1

digi conforme MP 1° 2.200-2 de 24/08/2001, que instimi a

Infrasstrutura de Chaves Piblicas Brasileira - ICP-Brasil.
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{155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
2664157/16-1 - 23351 .596035/2016-05)

1.6773,0577.001-4 24 Meses

90 MG COM REV CT BIL, AL PLAS OPC PVCRERVIRC X 10
1.6773.0577.002-2 24 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X 20
1.6773.0577.003-0 24 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OFC PVCTERPVDC X 30
1.6773.0577.004-9 24 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X 60
1.6773.0577.005-7 24 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X 90
{(EMB FRAC)

1.6773.0577.006-5 24 Meses

90 MG €OM REV CT BL AL PLAS OFC PVCPEPVDC X

100
1.6773,0577,007-3 24 Meses
90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PE/PVDL X

LUNDBECK ERASIL LTDA (4522600000170

CLOPINOL 25351.204780/2002-86_01/2018

1971 SIMILAR . ATUALIZACA0 DE ESPECIFICACOES E
METQDOS ANALITICOS 423487/11-1

10475 0045 001-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
DICLORIDRATO DE ZUCLOPENTIXOL

18475 0045.002-3 24 Meses

1t MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
DICLORIDRATO DE ZUCLOPENTIXOL

1.0475.0045.005-1 24 Meses

25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20
DICLORIBRATO BE ZUCLOPENTEXOL

L.0475.0045 004-F 24 Meses

25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 50
DICLORIDRATO BE ZUCLOPENTD(OL

L.0475.0043.005-8 24 Mese

50 MGML SOL INJ ACUPHASE CT AMP VD TRANS X 1
ML

ACETATC BE ZUCLOPENTIXCL

L0473 0045 006-6 24 Meses

50 MG/ML SOL INJ ACUPHASE CT AMP VD TRANS X 2

ML

ACETATC DE ZUCLOPENTIXCOL

LO473.0045 007-4 24 Meses

50 MGAL SOL INJ ACUPHASE CT 5 AMP VD TRANS X |

ML

ACETATC DE ZUCLOPENTIXOL

1.0475 (045 008-2 36 Meoses

200 MG/MLE SOL INT IM DEPCT CX AMP VD TRANS X |

ML

DECANOATO DE ZUCLOPENTIXOL

MOMENTA FARMACEUTICA LTDA, 14806008000154

4cido zoledrGnico monoidratado

DENSIS 25351,238290/2015-06 10/2020

16507 SIMILAR - MODIFICACAOQ POS-REGISTRO - CLONE
0025437/18-1 ] N
(10938 RDC 732016 - GENERICO - SUBSTITUICAC DE
FABRICANTE DO IFA - 2316794/17-7 - 25351.515347/2009-83)
1.9427.0023 004-1 24 Meses

SMG/IBOME SOL INJ CT FA PLAS TRANS SIST FECH X
LOOML

NOVA QUIMICA FARMACEUTICA SiA 7239379100011
FERVITIN 25351.143092/2017-19 022023

10485 ESPECIFICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
04160147172 N )

(1876 ESPECIFICO - SOLICITACAQ DE_TRANSFERENCIA DE
TITULARIDADE DE REGISTRO (CISAQ DE EMFRESA) -
$378324/10-2 - 25351 671527/2010-11}

1.2675.0309.001-7 24 Meses

30 MG COM REV CT FR PLAS COPC X 30

glicinato frrico

1 2673 0309.002-5 24 Meses

60 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 30

glicirato fmco

1.2675.0509003-3 24 Meses

100 MG COM REV CT FR PLAS 0PC X 15

FERRO QUELATO GLICINATO

1.2675,0309,004-1 24 Meses

10 MGML SUS OR CT 20 FLAC PLAS TRANS X 3 ML
glicinate férhco

1.2675.03019.005-1 24 Meses

100 MG COM REV CT FR PLAS OFC X 30

FERRO QUELATO GLICINATO

1.2675.0309.006-8 24 Meses

30 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 4

glicinate férrico

1.2675.0300.007-6 24 Mases

60 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 4

glicinato férrco

1.2675.0509.008-4 24 Meses

1 MGMIL SUS OR CT 4 FLAC PLAS TRANS X § ML
ghicinato férrico

1.2675.0309.009-2 24 Meses

50 MG/ML SUS OR €T FR GOT PLAS OPC X 15 ML
glicinate férrico

1.2675.0309.010-6 24 Meses

50 MG/ML SUS OR CT FR GOT PLAS OPC X 30 ML

glicinato fémice

1267503090114 24 Meses

50 MG/ML SUS OR €T FR GOT PLAS OPC X 10 ML
glicinate férrico

CLORIDRATO DE TANSULOSINA  23351.643733/2014-69

022023

‘10488 GENERICO ~ REGISTRC DE MEDICAMENTO - CLONE
0932830/14-0

{155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -

0718860/14-9 - 25351.515386/2014-03)
1.2675.0308.001-1 24 Meses

04 MG COM REV LIB PRCL CT BL AL AL X 10
1.2675.0308.002-F 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 20
§.2673.0308.003-3 24 Meses

04 MG COM REV LIB PRCL CT BL AL AL X 30
1.2675.0308.004-6 24 Meses

04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X &0
1.2675.0308.003-4 24 Meses

04 MG COM REV LIE PROL CT BL AL AL X 90
1.2675.0308.006-2 24 Meses

04 MG COM REV LIE PROL CT BL AL AL X 200
1.2675.0308,007-0 24 Meses

04 MG COM REV LIB PRCOL T BL AL AL X 300
Embalagem hospitalar

sinvastatina 25351.674054/2017-11 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2242083/171
{135 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTIG -
109138/00-1 - 25351.028248/00-12)

1.2673.0310.001-2 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS QPC X 10
1.2673 0310.002-0 24 Mescs

80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.2673.0310.003-9 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.2675.0310.004-7 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.2675.0310.005-5 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
1.2675.0310,006-3 24 Mases

20 MG CCM REV CT BL AL PLAS OPC X I¢
1.2673.0310.007-! 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.2675.0310.008-5 24 Mases
20 MG COM REV (T BL AL PLAS OPC X 3¢
1.2675 63 10.009-8 24 Meses
20 MG COM REV CT BEL AL PLAS OPC X 40
1.2675.0510.010-F 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
§.2675.0310.011-1 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1.2675.0310.012-8 24 Meses
40 MG {CM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
$2675.0310.013-6 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.2673.0310.0144 24 Meses
40 MG COM REY CT BL AL PLAS OPC X 40
1.2675.0310.015.2 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X &0
1.2675.0310.016-0 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1.2673.0310.017-9 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.2675.0210.018-7 24 Meses
1 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30

12673.0310.019-5 24 Meses

0 MG COM REV T BL AL PLAS OPC X a0 (EMB
F

1.2675.0510.020-9 24 Meses

1 MG COM REV {T BL AL FPLAS
FRAC)

1.2675.0310.021.7 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 300
1.2675.0310022.5 24 Mesges

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
1.2675,0310.023-3 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 508
1.2675,0310,024~1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
SINVASTATINA

LIPISTATINA 25331.674057/2017.47 02/2023

10420 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO -
224208%/17-6

(135 QENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
109158/00-1 - 2535]1.028248/00-12)

1.2675.0311.000-8 24 Meses

30 MG COM REV C7T Bi. AL PLAS OPC X 10

1.2675.0311 002-6 24 Meses

30 MG COM REV CT BL AL PLAS GPC X 20

126750331 003-4 24 Meges

30 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
L.2675.0311.004-2 24 Meses

80 MG COM REV €T BL AL PLAS OPC X 40

126750311 003-0 24 Meses

80 MG COM REV €T BL AL PLAS OPC X 60
1.2675.0511.006-9 24 Meses

20 MG COM REV T BL AL PLAS OPC X 10
1.2675.0311.007-7 24 Meses

OFC X 30 (EMB

CLONE

26 MG COM REV €T BL AL PLAS OPC X 20
1.2675,0511,008-5 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.2675.0311.009-3 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.2675.0311.040-7 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
12675.0311.011-5 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPBC X 0
12675.0311.012-3 24 Meéses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OBC X 20
l 2675 311.013-1 24 Meses

G COM REV CT BL AL PLAS OPC X 3¢
l 2673 0311.014-1 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.2675.0311.015-8 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
12675,0311.016+6 24 Meses
1 MG COM REV (T BL AL PLAS OPC X 10
12675.0311.017-4 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
12675,0311.018-2 24 Meses
[0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
F2675.0311.019-0 24 Meses
1t MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60 (EMB

FRAC)
12675031 0204 24 Meses
i MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 490 (EMB

FRAC)

L2673,0311.021-2 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 300
12675051 .022-0 24 Meses

1 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 430
126750351 .023-0 24 Maeses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
$2675.0311.024-7 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 430
NOVAFARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA
6629743000109,

AMPICILINA SODICA

AMPLATIL 25(00.0604362/99-95 11/2019

1971 SIMILAR - ATUALIZACAQ DE ESPECHICACOES B
METODOS ANALITICOS 386936/11-2

£.1402.0005 001-0 24 Meses

S00 MG PO SOL INF IMAV CT FA VI TRANS + DIL AMP X

LTDA

3 ML

11402 0003 002-2 24 Moeses

300 MG PO SOL INJ IMAV CX 30 FA VD TRANS + DIL AMP
3 ML

11402 0005.005-7 24 Meses

1 I(,} PO SOL INY IMAV CT FA VD TRANS + DIL AMP X §

M)
1.1402.0003.004-3 24 Meses
1 G FO SOL INJ IMAV CX 350 FA VD TRANS + DIL AMP X

5 ML

1.1402.0003.005-3 24 Meses

506 MG PO SOL INJ IMAV CX 30 FA VD TRANS
1.1402.0005.006-1 24 Meses

1 G PO SOL INF IM/IV CX 3¢ FA VD TRANS
NOVARTIS BIDCIENCIAS S.A 56994502000130

atorvastating cdleica 23351.693938/2017-67 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO « CLONE
2271258175

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
9507947810 - 25351 6T7089/2011-93)

1.0068.1130L001-7 24 Meses

i6 MG COM REV CT AL/AL X 10

1.0068.11501.002-5 24 Meses

16 MG COM REY CT AL/AL X 30

1.0068.1150.003-3 24 Meses

16 MG COM REV CT AL/AL X 60

L.0068.1150.004-1 24 Meses

20 MG COM REV CT AL/AL X 16
1.0068.1150.006-% 24 Meses

20 MG COM REV CT AL/AL X 60
1.0068.1150.007-6 24 Meses

40 MG COM REV CT AL/AL X 30
1.0068.1150.008-3 24 Moeses

80 MG COM REV CT AL/AL X 30
LOUS8.EL50.009-2 24 Meses

40 MG COM REV CT AL/AL X 60

besilate de anlodipino 25351.701546/2017-82 (242023
11488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTG -~ CLONE
2280999/17-6

(i50 SIMILAR - REGISTRC DE MEDICAMENTO SIMILAR -
D44288/D0-7 + 2535 1.009926/00-76)

L0068 [151.001-2 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
L.0068.1151.002-0 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0068.1131.003-9 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200

10068, 1151.004-7 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 300
1.0068.1151 (05-5 24 Meses

Este documento pede ser venificado no enderege eletrnico hup:/Avwiwin gov.brfaurenticidade haml,

pelo cédiga 00012018022600030

Documento assinado digitalmente conforme MP 1° 2.200-2 de 24/08/200}, que institui a

Infraestrurura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0068.1151.006-3 24 Meses

16 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 3¢
1.0068.1151,007-1 24 Mescs

10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200
1.0068.1151.008-1 24 Meses

¥ MG COM CT BL AL PLAS OPC X 300
1.0068.1151.009-8 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 20
1.0068.1151.010-1 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 30
1.0068.1151.011-1 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 200
1.0068.1151.012-8 24 Meses

5 MG COM CT BL AL AL X 300
1.0068.1151,013-6 24 Meses

10 MG COM CT BL AL AL X 20
1.0068.1151.014-4 23 Meses

10 MG COM CT BL AL AL X 30
1.0068.1151.015-2 24 Meses

10 MG COM CT BL AL AL X 200
1.0068.1151.016-0 24 Meges

10 MG COM CT BL AL AL X 300

cloddrato de fluoxetina 25351.707364/2017-11 02/2023
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTC - CLONE
2289414/17-4

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
111287/00-2 - 25551.028818/00-11)
1.0068,1152.001-8 24 Meses

20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 70
1.0G68.1152.002-6 24 Meses

20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 30
L0668, 1152.003-4 24 Meses

20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X Z0
1.0068.1152,004-2 24 Meses

20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 10
1.0068.1152.003-0 24 Meses

20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 28
1.0068,1152.006-9 24 Meses

20 MG CAP DIJRA CT BL AL PLAS INC X 14
1.0068.1152.007-7 24 Meses

20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 7

PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.
33009945000123

LEVODOPA + CLORIDRATO DE BENSERAZIDA

PROLOPA 25992.018333/75 08/2021 ;

1331 MEDICAMENTO, NOVO - ATUALIZACAO DE
ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS 0010354/15-3
1.0100.0064.006-6 24 Meses

200 MG + 50 MG COM CT FR VD AMB X 30

RANBAXY FARMACEUTICA LTDA 73663650000190

losartana potdssica,

LOSARTAN POTASSICO 25351.033849/01-74 09/2022

11681 RDC 73/2016 ~ GENERICO -~ INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAQ 1(288185/17-6

1.2352.0089.013-2 24 Meses

30 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1.2352.0088.014-0 24 Meses

30 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 1000

RECKITT BENCKISER (BRASIL) LTDA 39557124000115
STREPSILS 25351.722185/2009-39 11/2020

10193 MEDICAMENTO NOVQ - INCLUSAQ DE NOVA
APRESENTACAO POR ALTERACAQ DE SABOR 2349160/16-

1.7390,0003.008-8 1% Meses

8.75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 4 (LARANIA)
flutbiprofens sodico

LARANIA

1.7390.0003.009-6 18 Mcses

8.7% MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 3§ (LARANJA)
FLURBIPROFENO

laranja,

1.7390.0003.010-1 13 Meses

8.75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 12 (LARANJA)
1.7390,0003.011-8 18 Meses

:35'5 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 16(LARANIA)
aranja

1.7390.0003.012-6 12 Mescs

g).l?;JSraI\%G PAST CT BL AL PLAS OPC X 24 {LARANJA} (EMB

laranja

1.7200.0003.0134 13 Meses

8,75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 36 {LARANIA) (EMB
MULD)

]

1<7350.0003,014-2 18 Meses

8,75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 43 (LARANJA) (EMB

MULT)

laranja

1.7390.0003.015-0 18 Meses

8,75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 72 (LARANIJA) (EMB
T}

laranja
1.7390.0003.016-9 I8 Mcscs

R&?L%G PAST CT BL AL PLAS OPC X 144 (LARANIA) (EMB
laranja

SUPERA FARMA LABORATORIOS S.A 43512505000105
CELECOXIBE
CIBEX 25351.211062/2017-42 02/2023

IMIT. - CLONE

104 AR - REGISTRO DE PRODUTO
0635811/17-9

1535 GENERICO - REGISTRG DE MEDICAMENTO -
161300/16-9 - 25351 8}0311.’2915-50)

1.0372,0281,001- 6 Mes:

260 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 4
1.0372,0281. 002—4 18 Mest
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.0372,0281.003-2 18 Mos:

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 15

1.0372.0281.004-0 18 Meses
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.0372.0281.005-9 18 Mescs
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0572.0281.006-7 18 Meses
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 60

TA.K.EDA PHARMA LTDA. $0397773000174

“EPACT ..5:51 :1’481.’2011 72 10/"019

1331 MEDICAMENTO, - . ATUALIZACAQ DE
ESPECIFICACGES E METODOS AZ\ALIT]COS 1838644/16-0
1331 MEDICAMENTQ, NOVO ATUALIZACAG DE
ESPBCIFICACGES E M'E'IODOS ANALITICOS 1896692/16-6
1.063%.0270.002-6 30 Mes:
JMGPOLIOFSUSINJCXlFAVDTRANSXSDM-#}
FETRO ESTERIL

TCRRENT DQ BRASIL LTDA 33073528000152
OLMESARTANA MEDOXOMILA
OLMECOR 25351.452142/2010-27 10/2018
16952 RDC 7372016 - SIMILAR - EXCLUSAQ DE UM IESTE
QU 'ODO OBSOLETC 230639971741
1.0525.0058.001-2 24 Meses
20 MG COM REV €T BL AL AL X 10
1.0525.0058,002-0 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL AL X 2¢
1.0525.0058.003-5 24 Meses
20 MGz COM REY CT BL A1 AL X 30
1,0525,0058 004-7 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL AL X 40
1.0325.0058.003-3 24 Meses
20 MG COM REV €T BL AL AL X 60
1.0525.0058.006-3 24 Meses
40 MG COM REV €T BL AL AL X 10
1,0525.0058.007-1 24 Meses
40 MG COM REV T BL AL AL X 20
1.0525,0058.008-1 24 Meses
40 MG COM REV €T BL AL AL X 30
1.0525.0058.009-8 24 Meses
40 MG COM REV €T BL AL AL X 40
1.0525.0058.010-1 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL AL X &0 .
OLMESARTANA MEDQXOMILA 25351 460401/2016-40 08/2013
10850 RDC 73/2016 « GENERICO - EXCLUSAC DE UM TESTE
OU METODO OBSOLETO 2306538/17-3
1,0525,0057,001-7 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 10
1.0325.0057.002-5 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 20
1L.0525.0057,805-3 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AIYAL X 30
1.0525,0057,004-1 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 4¢
1.0525.0057.005-F 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
1.0525.0057.006-8 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 10
l 0325.0057,007-6 24 Meses

0 MG COM REV CT BL AL/AL X 20
1 0525 00570084 24 Meses

MG COM REV CT BL AL/AL X 30

l 0525 0057 .009-2 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 40
1.0525.0057.010-6 24 Mescs
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 60

0 QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
60665951000118

ALGESTONA ACETOFENIDA + ENANTATO DE ESTRADIOL
CICLOVULAR 25001 009082/82 09/2019

11090 RDC 73/2016 - SIMILAR - MUDANGA RELACIONADA
AOQ ACESSORIO 0799218/17-1

1,0497.0099.002.8 24 Meses

(150 + 10) MG/ML SOL INJ CT AMP VD AMB X 1 ML + SER
+ AGU

WYETH INDUSTRIA FARMACﬁUﬂCA LIDA §1072393000133

> de desw
PRISTIQ 25351.44083 II1006-35 071'2018
11082 RDC  73/2016 - NO - INCLUSAO DE
APRESENTACAO .247;971‘17—1
1.2110.0273.013-1 24 Meses

NOVA

50 MG COM REV LIBE CONT CT BL PVC/RVDC/AL X 15
1.2110.0273.014-1 24 Meses

50 MG COM REV LIB CONT CT BL PVCAVDC/AL X 30
1.2110.0273.015-8 24 Meses

100 MG COM REV LIB CONT CT BL PVC/PVIMYAL X 15
1.2110.0273.016-6 24 Meses

100 MG COM REV LIB CONT CT BL PVU/PVDC/AL X 30
succinate de desvenlafaxing monoxdr.mdo

ELIFORE 25551.531694/2016-49 05/2i

10507 SIMILAR - MODIFICACAQ POS—REGISTRO CLONE
1302288/174

(11092 RDC 7372016 - NOVO - INCLUSAC DE NOVA
APRESENTACAC - 2247397/17-1 - 25351 440851/2006-36)
1.2110.9365.607-7 24 Meses

$0 MG COM REV LIB CONT CT BL PVC/PVDC/AL X 15
1.2110,0365.008-5 24 Meses

50 MG COM REV LIB CONT CT BL PVC/PVDO/AL X 30
1.2110.0365.009-3 24 Mescs

18¢ MG COM REV LIB CONT CT BL PVCAVDC/AL X 15
1.2110.0365.010-7 24 Meses

100 MG COM REV LIB CONT CT BL PVC/PVDC/AL X 36
ACETATG DE MEDROXIPROGESTERONA

SAYANA 25351.670851/2017-11 02/2023

10496 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE
2237939/17-3
(1438 MEDICAMENTC  NOVO - SOLICITACAO DE

TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (CISAD
DE EMPRESA) - 0288824/17-6 - 25351.099698/2017-1T)
12E10.0439.001-1 36 Meses

150 MG/ML SUS INJ CT FA VD TRANS X [ ML
1.2110.0439,002-8 35 Mescs

150 MG/ML SUS INF CT BL PLAS PLAS TRANS X SER VD
TRANS PREENC X | ML + AG DESC

1.2110.0439.003-6 36 Meses

150 MG/ML SUS INJ CT FA VD TRANS X | ML + SER DESC
+ AG DESC + CARTAO

1.2110.0439.004-4 36 Meses

150 MGML SUS INJ CX 25 FA VD TRANS X | ML
1.2110.0439.005-2 60 Meses

160 MG/ML SUS INY CT SER PREENC PLAS TRANS X 0.65
ML + AGU

Depo-Provera Subcutineo

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA 05254971000181
CLORIDRATO DE DONEPEZILA
DONEZYD 25351.230014/2017-53 (2/2023
10490 SIMILAR - REGISTRQ DE PRODUTO - CLONE
0729926/17-5
{155 GENERICO ~ REGISTRO DE MEDICAMENTO » 311749/11-
© - 25351.223523/2011-81)
1.5651.0067.001-8 36 Meses
5 MG COM REV CT BL AL AL X 10
1,5651 0067 002-6 36 Meses
$ MG COM REV CT BL AL AL X 28
1.5651.0067.003-4 36 Mescs
5MGCOMREVCTBLALALX30
15651 0067.004+2 36 Mes

5 MG COM REV CX BL AL AL X 200
1.5651.0067.005-0 36 Meses
5 MG COM REV CX BL AL AL X 250
1.5651.0067.006-9 36 Meses
5 MG COM REV CX BL AL AL X 500
1,3651.0067.007-7 36 Meses
5 MG COM REV CTBLALPLAS TRANS X 10
1,5651.0067,008-5 36 Mes:
5 MG COM REV CT BL A.L PLAS TRANS X 23
1,5651.0067,008-3 36 Meses
5 MG COM REV €T BL AL FLAS TRANS X 30
1.5651.0067.019-7 36 Mescs
5 MG M REV CX BL AL PLAS TRANS X 200
1.5651.0067.011-5 36 Meses
5 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 250
1.5651.0067.012-3 36 Meses
5 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 300
1.5651.0067.013-1 36 Mosos
10 MG COM REV €T BL AL AL X 10
1.5651.0067.014-1 36 Meses
10 MG COM REV T BL AL AL X 28
1.5651.0067.015-8 36 Meses
it MG COM REV CT BL AL AL X 30
1.5651 0067 016-6 36 Meses
10 MG COM REV €X BL AL AL X 200
1.5651.0067,017-4 36 Muoses
10 MG COM REV CX BL AL AL X 250
1.5651.0067.018-2 36 Meses
10 MG COM REV CX BL AL AL X 500
1.5651.0067.019-0 36 Meses
16 MG COM REY CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.5651.0067.020-4 36 Meses
10 MG COM REV CT Bl Al PLAS TRANS X 28
1.5651.0067.021-2 356 Meses
¢ MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
} 5651.0067.022-0 36 Mes:

0 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 200

1 5651 0067.023-9 36 Meses
10 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 230
1.3651 0067.024-7 36 Meses
1¢ MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 500

Este documento pade ser verficado no enderego eletrdnico hitpiffwarw in gov,briautenticidade html,

pele cadigo 00012018022600031

Documento assinade digitalmente conforme MP o 2.200-2 de 24/08/2001. que institui a

Infracstrature de Chaves Piblicas Brasiletra - [CP-Brasil,
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M 32 IS5V 1677-7042
AMGEN BIOTECNOLOGIA Do BRASIL LTDA.
18774815000193
ROMIPLOSTIM

NPLATE 25351.182776/2013-29 (/2020

11395 PRODLTO  BIOLOGICO -  ATUALIZACAC DE
ESPECIFICAGOES E METODO ANALITICO DO FRINCIPIO
ATIVO., DO PRODUTC A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINADO, DO ADIUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAQ CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 2588677/16-1
10393 PRODUTC BICLOGICO . ATUALIZACAO DE
ESPECIFICACOES E METODCG ANALITICO DO FRINCIPIC
ATIVO, DO PFRODUTO A  GRANEL, DO  PRODUTC
TERMINADD, DO ADIUVANTE E DCS ESTABILIZANTES QUE
NAD CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 2588684/16-3
10393 PRODUTC  BIGLOGICO -  ATUALIZACAOD DE
ESPECIFICACGES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DO PRODUTO A GRANEL, PC PRODUTO
TERMINADO, DO ADJUVANTE E DCS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 2588686/16-0
10393 PRGDUTC BIOLOG1C0 - ATUALIZACAO DE
ESPECIFICACGES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DO FRCDUTO A GRANEL, BC PRODUTO
TERMINADO, DO ADIUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 2588691/16-6
10393  PRODUTC BIOLOGICD - ATUALIZACAQ DE
ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DO PRODUTO A GRANEL, DG PRODUTO
TERMINADO, DO ADRJVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 2588657/16-5
1.0244.0003.001-5 60 Meses

250 MCG PG LICF SOL INJ CT FA VD TRANS
10244 0063 (102-3 60t Meses

300 MCG PG LICF SOL INJ CT FA VD TRANS

blinatumomabe

BLINCYTOQ 23351.769941/2014-66 04/2022

1692 PRODUTO BIOLOGICO - AMPLIACAO DE USO
1941£47/16-2

1.6244 LOLE 001-8 60 Meses

38,5 MCG PO LiOF SOL INJ CT FA VD TRANS + | FA SOL
ESTABIL X 10 ML

BIOGEN BRASIL PRODUTOS  FARMACEUTICOS LTDA
07086222000174

BETAINTERFERONA IA

Avenex 23351.176509/2007-38 01/2023

10391 PRODUTO BIOLOGICO » AMPLIAGCAQ DO PRAZC DE
VALIDADE DO PRINCIPIO ATIVC 0060118/18-7
1.6993.0061.003-9 36 Meses

60 MCG/ML SOL INJ CT 4 CT C/ SER PREENCH X 4.3 ML EM
APLIC + AGU + CAPA PROTETORA P/ DESCARTE
BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E
FARMACEUTICA LTDA. 60831658000177

idarucizumabe

PRAXBIND 25351.679634/2015-13 04/2022

1513 PRODUTO BIOLOGICD - ALTERACAC DOS CUIDADOS
DE CONSERVACAQ 2075603/17-8

1.0367.0175.001-0 36 Meses

30 MG/ML SOL INJ CT 2 FA VD TRANS X 50 ML
GENZYME PO ERASIL LTDA 68132950006103
IMIGLUCERASE

CEREZYME 25351, 188512/2002-18 04/2018

10373 PRODUTO BIOLOGICO INCLUSAC DG LOCAL DE
FABRICACAO DO PRINCIPIO ATIVO 2445496/16-)

1.2543 0014.002-6 24 Meses

400 U PO LIOF INJ CT FA VD INC

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA 33247743000110

VIRUS DA HEPATITE A PURIFICADO INATIVADO + Antigeno
de superficie da Hepatite B

TWINRIX Z3000.007943/97-63 04/2018

10393 PRODUTO  BIQLOGICO -  ATUALIZAGAO  DE
ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO DO PRINCIPID
ATTVQ), DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINADO DO ABJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAQ CONSTAM EM COMPENDIC QFICIAL 0897339/17-3
LO107.0119.601-1 36 Meses

720 UEL + 20 MCG SUS INJ CT FA VD TRANS X | ML
LOOT.01I9.002-1 36 Meses

723 UEL + 20 MCG SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X |
M

LO107.0119.004-6 36 Mescs
720 UEL + 20 MCG SUS INJ CT 10 SER PREENC VI TRANS X

LE07.0119.006-2 36 Meses
360 UEL + 10 MCG SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X ¢35

L0107 O1ES.008-9 36 Meses
360 UEL + 10 MCG SUS INJ CT 10 SER PREENC VI3 TRANS X
0.5 ML

PROTEINA ANTIGENICA DE SUPERFICIE (HEP. B}

Engerix B 25001 003507/87 03/2018

10393 PRODUTO BIQLOGICO -  ATUALIZACAQ  DE

ESPECIFICACOES E METODO ANALITICC DO PRINCIPIO
TIVO, DO PRODUTD A GRANEL, DO FRODUTO

TERMINADO, DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE

NAQ CONSTAM EM CDMPE"TDIO QFICIAL 1128519/17-2
10393 PRODUTO  BIQLOGICO -  ATUALIZACAQO  DE

ESPECIFICACOES E METODO ANALITICC DO ERINCIPIO
ATIVO, DO PRODUTD A  GRANEL, DO FPRODUTO

TERMINADO, DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE

NAQ CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 1128558/17-9
L.OI07.0083.601-3 36 Meses

20 MCG SUS INJ CT FA VD TRANS X 1 ML
1.0107.0083.002+3 36 Meses

20 MCG SUS INJ CT 10 FA VD TRANS X 1 ML
LO107.0083.004-1 36 Meses

20 MCG SUS INJ CT FA VD TRANS 235 DOSES X 1 ML
1.0107.0083.005-8 36 Meses

20 MCG SUS INJ CT FA VI TRANS
1.0107.0083.006+6 36 Meses

10 MCG SUS INJ CT FA VD TRANS X 0,5 ML
L.0107.0083.008-2 36 Meses

10 MCG SUS INJ CT 25 FA VD TRANS X 0,5 ML
EOT.0083.012-2 36 Meses

10 MCG SUS INJ CT SER PREENC X 0.5 ML
LO107.0083.013-0 36 Meses

20 MCG SUS INJ CT SER PREENC X | ML

Toxdide perussis + Hemaglutining Filamentosa + Peractina +

Toxéide difiérico + Toxéide Tetdnico + Antigeno de superficte da

Hepatits B + Poliovirus Tipe 1 + Poliovirus Tipo 2 + Poliovirus Tipe

3
VACINA ADSORVIDA DIFTERIA. TETANO. PERTUSSIS

5 DOSES X | ML

{ACELULAR]). HEPATITE B (RECOMBINANTE) E
POLIOMIELITE 1.2 ¢ 3 (INATIVADA} 25351.000170/2005-38
0572021

10393 PRODUTO BIQLOGICO -  ATUALIZACAO DE

ESPECEF{CACGES E METODO ANALITICO DO FRINCIPIO
ATIVD, DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTD

TER.MYNADD DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE

NAO CONSTAM EM COMPENDIC OFICIAL 0897307/17-3
010702500014 36 Meses

SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML

INFANRIX HEXA 25351.004386/00-32 0472021

10393 PRODUTO  BIOLOGICO -  ATUALIZACAO DE

ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO

ATIVO, DO PRODUTC A GRANEL, DO FRODUTO

TERMINADO, DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE

NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 0874634/176
1.0107.0162.00]-6 36 Meses

PO LIOF INJ CT FA VD> TRANS + SUS DIL SER PREENC VD

TRANS X 4.5 ML

Polissacaridec de Haemophilus influenzae tipo b + Toxoids pertussis
+ Peractina + Toxtide diftérico + Towdide Tetdnico + Poliovirus
inativados tipp | + Poliovirus inativades tipn 2 + Poliovirus
inativados tpo 3 + Hemaglutinina Filamentosa + Antigeno de
superficie da Hepatite B

1010701620021 36 Meses

PO LIOF INJ CT 10 FA VD TRANS + SUS DIL 10 SER PREENC
VD TRANS X 0.5 ML

Cenjugado de Polissacarideo Capsular de Haemophilus Influcnzae
tipo B ¢ toxdide tetinico + Toxdids pertussis + Pertactina + Toxoide
difiérico + Toxdide Tetdnico + Poliovires Tipo | + Poliovirus Tipo
2 4 Poliovirus Tipo 3 + Hemaglutinina Filamentosa + Antigeno de
superficie da Hepatite B

Toxdide difiricc + Toxdide Tetdnico + Toxdide pertussis +
Hemaglutinina Filamentosa + Pem:tina + Poliovinus inativados tipe
1 + Poliovirus inativados tipo 3 + Poliovirus inarivados tipo 2
REFORTRIX IPV 25351 080282/2008-27 01/2021

1552 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAG DE POSOLOGIA
0066171/18-6

1.0107.0282 401-2 36 Meses

SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X 0.5 ML
1.0107.0282.002-7 536 Meses

SUS INI CT 10 SER PREENC VD TRANS X 0.5 ML

Cepa influenza tipn A (HINIY + Cepa influenza tipo A (H3N2) +
CEPA INFLUENZA TIPC B + CEPA INFLUENZA TIPO B
FLUARIX TETRA 25351 250266/2013-12 11/201%

1692 PRODUTO BIOLOGICO - AMPLIACAC DE USO
0776084/17-1

1,0107.0314 0054 12 Meses

SUS INJ CT SER PREENC VI TRANS X 0.5 ML + AGU
REMOVIVEL

1.0107 0314.006-2 12 Meses

SUS INI (T 10 SER PREENC VD TRANS X 05 ML + AGU
REMOVIVEL

NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL
82277955000153

ALFAFPTACQGUE ATIVADO

Novosgven 25000.000498/97-74 05/2022

10395 PRODUTG  BIOLOGICO - ATUALIZAGCAQ DE
ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO DE EXCIPIENTES

E DILUENTES QUE NAG CONSTAM EM COMPENDIO
OFICIAL 2389223/16-7

1.1766.0002.004-1 24 Meses

1 MG (50 XUI) PG LICF IN} CT FR VD INC+ FR VD INC DIL
X 1,1 ML

1.1766.0012.005-1 24 Meses

QXMG %1{%0 KUI) PG LIOF INJ CT FR VD INC + FR VD INC DIL

2,1

LTDA

1766,0012,006-8 24 Meses
'MG {236 KUI) PO LIOF INJ CT FR VD INC + FR VD INC DIL
52

ML

1766.0012.008-4 24 Meses

MG (50 KU1} PO LIOF INJ CT FR VD TRANS + SER PREENC
1L X1 ML
Seringa preenchida

1.1766.0012.009-2 24 Meses
2 MG (100 KUL PO LIOF INJ CT FR VD TRANS + SER
PREENC DIL X 2 ML
Sernnga preenchida

1.1766.0012.010-6 24 Meses
§ MG (250 XUI} PO LIOF INJ CT FR VD TRANS -+ SER
PREENC DIL X 5 ML
Seringa preenchida
OCTAPHARMA BRASIL LTDA 02552027000160
FATCR I DE COAGULACAQ + FATOR VII DE COAGULACAOD
+ FATOR IX DE CCAGULACAC + FATOR X DE

COAGULACAO
OCTAPLEX 25351.042119/2003-51 03/2019

10408 PRODUTO BIOLOGICO - AMPLIACAO DO PRAZO DE
VALIDADE BQ PRODUTO TERMINADO 0039606/18-0
1.3971.0012.001-3 24 Meses

500 UL PO LIOF INJ CT FA VD INC + FA VD INC DIL X 26 ML
+ LONJ REC E N'FUS

pertuzumabe

Perjeta 23351.115665/2012-17 05/2018 N

1615 PRODUTO BIOLGGICO - INCLUSAQ DE NOVA
INDICACAQ TERAPEUTICA NO PAIS [988789/17-2
LO106.0657.0014 24 Meses

420 MG SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 14 ML
o3 T .

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA 02685377000157
alirocumabe

PRALUENT 25331 275618/2005-11 082021

10373 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAC DO LOCAL DE
FABRICACAO DO PRINCIPIO ATIVO 0705019/17-4

1.1300. 1160.001-6 24 Meses

75 MGML SOL INJ CT I SER PREENC VD TRANS X 10
ML

1,13006.1160,002-4 24 Mgses
73 MGML SCL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X 1,0
ML

1.2300,1160,003.2 24 Meses
75 MGML SCL IN] CT 6 SER PREENC VD TRANS X 1,0

ML

1.1300.1160.004-0 24 Meses

73 MGML SOL INT CT 1 SER PREENC VD TRANS X 10 ML
X 1 CAN APLIC

1.1360.1160.003-9 24 Meses

73 MGML SOL INT €T 2 SER PREENC VD TRANS X 1.0 ML
X 2 CAN APLIC

1.1300.1160.006-7 24 Meses

73 MG/ML SOL INJ CT 6 SER PREENC VI TRANS X L0 ML
X 6 CAN APLIC

11300.1160.007-5 24 Meses

150 MG/MI. 30L INJ CT | SER PREENC VD TRANS X L0

ML
115300.1160.008-5 24 Meses
150 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X L0

ML
1130011600051 24 Meses
150 MG/ML SCL INJ CT & SER PREENC VD TRANS X LD

i 13()0 1160.310-5 24 Meses

150 MG/ML SOL INJ €T 1 SER PREENC VD TRANS X 1.0 ML
X 1 CAN APLIC

1.1300.1160.01 1-3 24 Meses

150 MG/ML SOL INJ €T 2 S8ER PREENC VD TRANS X 1,0 ML
X 2 CAN APLIC

1130011600121 24 Meses

150 MG/ME SQL INJ CT & SER PREENC VD TRANS X 1,0 ML
X & CAN APLIC

Cepa influenza tipe A (HINL) + Cepa influenza tipo A (H3N2} +
Cepa influenza tipo B + CEPA INFLUENZA TIPO B

FlaQuadn 25351 550625/2013-96 01/2020

10389 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAC MODERADA DE
EXCIPIENTE DO PRODUTO TERMINADO 2162762/17-2

i519 PRODUTC BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAO COMERCIAL 215361 %17-6 .

1933 PRODUTO  BIOLOGICC -  INCLUSAO  DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO 2162782/17-7
1.1300.H152005-5 2 Meses

SUS INF CT | FA VD TRANS X § ML

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAO/CADASTRO « UF
NOME DO INSUMO NUMERG DO PROCESSO

ROTA
VENCIMENTO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

Este docemento pode ser verificado no enderege cleirdnico hup:/Avnaw.in.gov briautenticidade himi,

pele codigo 00012018022600032

Documento assinade digitabmente conforme MP n* 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Tnfracstrutuma de Chaves Piblicas Brasileira - ICP-Brasil.
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ocrelizomabe

OCREVUS® Roche

APRESENTACAO
Solugdo para diluigo para infusfo.
Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL)

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco de 10 mL contém:

Principio ativo: 0crelizumabe.. ... s 300 mg (30 mg/ml.).
Excipientes: acetato de sddio trihidratado, dcido acético glacial, alfa-alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e dgua para injetdveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informagdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente a0 QCREVUS® (ocrelizumabe).

1. INDICACOES

OCREVUS® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose multipla (EMR) e de pacientes com
esclerose multipla priméria progressiva (EMPP).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Formas Recorrentes da Esclerose Miltipla (EMR)

A eficicia de OCREVUS? foi demonstrada em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, duplo-mascarados, controlados por
comparador ative de desenho idéntico, em pacientes com EMR tratados por 96 semanas (Estudo 1 e Estudo 2). A dose de
OCREVUS® foi de 600 mg a cada 24 semanas (o tratamento inicial foi administrado com duas infusées intravenosas de 300 mg com
um intervalo de 2 semanas, e as doses subsequentes foram administradas como uma infusfio intravenosa tnica de 600 mg) ¢ as
injecOes subcutdneas de placebo foram administradas 3 vezes por semana. A dose de REBIF, o comparador ativo, era de 44 mcg
administrado como injec@es subcutdneas 3 vezes por semana e as infusdes intravenosas de placebo foram administradas a cada 24
semanas. Ambos os estudos inclufam pacientes que tinham apresentado pelo menos uma recidiva no ano anterior, ou duas recidivas
em dois anos anteriores, e apresentavam uma pontuac#o na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale - EDSS) de 0 a 5,5. Pacientes com formas primérias progressivas da esclerose miiltipla (EM) foram excluidos. AvaliagSes
neurclégicas foram realizadas a cada 12 semanas e no momento de uma suspeita de recidiva. RMNs (Ressonancia Magnética Nuclear)
do cérebro foram realizadas na linha de base e nas semanas 24, 48 e 96.

O resultado primério tanto do Estudo 1 quanto do Estudo 2 foi a taxa de recidiva anuai (TRA). Medidas de resultados adicionais
inclufam a proporcdo de pacientes com progressdo de incapacidade confirmada, o niimero médio de lesBes realcadas por gadolinio
(Gd) em RMN T1 nas semanas 24, 48 ¢ 96, e lesdes hiperintensas novas ou em aumento em RMN T2. A progressiic de incapacidade
foi definida como um aumento de I ponto ou mais desde a pontuagdo de EDSS basal atribuive] 8 EM quando a pontuagdo de EDSS
basal era de 5,5 ou menos, ou 0,3 pontos ou mais quando a pontuacio de EDSS basal estava acima de 5,5. A progressio de
incapacidade foi considerada confirmada quando o aumento na EDSS foi confirmado em uma visita regularmente programada 12
semanas ap6s a documentagio inicial de piora neuroldgica. A populagéo primdria para andlise de progressdo de incapacidade
confirmada foi a populagio agrupada dos Estudos 1 ¢ 2.

No Estudo 1, 410 pacientes foram randomizados para QCREVUS® ¢ 411 para REBIF. 11% dos pacientes tratados com OCREVUS®
& 17% dos pacientes tratados com REBIF nfio concluiram o perfodo de tratamento duplo-cego de 96 semanas. Os dados demogréficos
e caracteristicas da doenca na linha de base foram equilibrados entre os dois grupoes de tratamento. Na linha de base, a idade médiz dos
pacientes era de 37 anos; 66% eram mulheres. O tempo médio desde o diagnéstico da EM até a randomizacgio foi de 3,8 anos, o
numero médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuag@io média de EDSS fol de 2,8; 74% dos pacientes ndo tinham sido
tratados com uma terapia ndo-esteroide para EM nos 2 anos anteriores ao estudo. Na visita basal, 40% dos pacientes apresentavam
uma ou mais lesdes realcadas por Gd em T1 (média 1,8).

No Estudo 2, 417 pacientes foram randomizados para OCREVUS® ¢ 418 para REBIF; 14% dos pacientes tratados com QCREVUS®
e 23% dos pacientes tratados com REBIF ndo concluiram o periodo de tratamento dupio-cego de 96 semanas. Os dados demogrificos
e as caracteristicas da doenca na visita basal foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de base, a idade média
dos pacientes era de 37 anos; 66% eram mulheres. O tempo médio desde o diagnéstico de EM até a randomizagdo foi de 4,1 anos, o
ndmero médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuagiio média na EDSS foi de 2,8; 74% dos pacientes nfo tinham sido




tratados com uma terapia nio-esteroide para EM nos 2 anos anteriores ao estudo. Na linha de base, 40% dos pacientes tratados com
OCREVUS® apresentavam uma ou mais lesdes realgadas por Gd em T1 (média 1,9).

No Estudo 1 ¢ no Estudo 2, OCREVUS® reduziu significativamente a taxa de recidiva anual e a proporc¢do de pacientes com
progressdo de incapacidade confirmada em 12 semanas ap6s o inicio em comparagdo com REBIF. Os resuitados do Estudo 1 e do

Estudo 2 sdio apresentados na Tabela I e na Figura 1.

Tabela 1: Principais Desfechos Clinicos e de RMN em Pacientes com EMR do Estudo 1 e do Estudo 2

Estudo 1 Estudo 2
OCREVUS® |REBIF 44 mcg |OCREVUS® |REBIF 44 mcg
Desfechos 600 mg a cada |trés vezespor |600 mgacada |trés vezes por
24 sermnanas semana 24 semanas semang
N=410 N=411 N=417 N=418
Desfechos Clinicos
Taxa de Recidiva Anual (Desfecho Primério) 0,156 | 0,252 0,155 [ 0,290
Redugdo Relativa 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)
Proporgdo livre de Recidiva 83% [71% 82% | 72%
Proporgiio de Pacientes comlProg'resse'io de Incapacidade 9.8% OCREVUS® vs 15,2% REBIF
Confirmada em 12 Semanas
Redugdo do Risco (Andlise Agrupada®) 40%; p=0,0006
Desfechos de RMN
Namero médic de lestes realcadas por Gd em T1 por RMN 0,016 |0,286 0,021 | 0,416
Reducio Relativa 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Ntmero médio de lesGes hiperintensas novas e/ou em
aumento em T2 por RMN 0,323 1,413 0,325 1,904
Reduco Relativa 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)

! Definida como um aumento de 1,0 ponto ou mais da pontuagéo basal da Escala Expandida do Estade de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale - EDSS) para pacientes com pontuacio basal de 5,5 oumenos, ou 0,5 ou mais quando a pontuaco basal ¢ maior que 5.5, Estimativas de

Kaplan-Meier na Semana 96.

2Dados agrupados prospectivamente a partir do Estudo 1 ¢ do Estudoe 2.




Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier* do Tempo até o Inicio da Progressio de Incapacidade Confirmada Mantida por
pelo menos 12 Semanas com o Evento Inicial de Agravamento Neurclégico tendo ocorrido durante o Periodo de
Tratamento Duplo-cego nos Estudos Agrupados 1 ¢ 2 em Pacientes com EMR. (Populagfio ITT Agrupada)
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*Andlise agrupada pré-especificada dos Estudos 1 & 2

Em analises do subgrupo exploratdrio do Estudo ! e do Estudo 2, o efeito de OCREVUS® na taxa de recidiva anual e
na progressao de incapacidade foi semelhante em pacientes homens e mulheres.

Esclerose Miiltipla Primaria Progressiva (EMPP):

O Estudo 3 foi um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes com EMPP. Os
pacientes foram randomizados a 2:1 para receber OCREVUS® 600 mg ou placebo como duas infusdes intravenosas de
300 mg com um intervalo de 2 semanas a cada 24 semanas por pelo menos 120 semanas. Os critérios de selegiio
exigiam uma EDSS basal de 3 a 6,5 e uma pontuagio de 2 ou mais para o sistema funcional piramidal da EDSS em
razdo de achados na extremidade inferior. Avaliag@es neurolégicas foram conduzidas a cada 12 semanas. Uma RMN foi
realizada na visita basal e nas Semanas 24, 48 ¢ 120.

No Estudo 3, o resultado primdrio foi o tempo até o inicio da progressdo de incapacidade atribuivel 3 EM confirmada
como presente na proxima avaliagfio neurolégica pelo menos 12 semanas depois. A progressdo de incapacidade ocorria
quando a pontuagiio da EDSS aumentava 1 ponto ou mais a partir da EDSS basal se a EDSS basal fosse de 5,5 pontos
ou menos, ou por 0,5 pontos ou mais se a EDSS basal fosse major que 5,5 pontos. No Estudo 3, também foi considerado
que a progressao de incapacidade confirmada tinha ocorrido se os pacientes que apresentassem progressio de
incapacidade descontinuassem a participagio no estudo antes da préxima avaliagio. Medidas de resultado adicionais
inclufam caminhada cronometrada por uma disténcia de 25 pés, e alteragdo percentual no volume da leséio hiperintensa
em T2.

O Estudo 3 randomizou 488 pacientes para OCREVUS® e 244 para placebo; 21% dos pacientes tratados com
OCREVUS® ¢ 34% dos pacientes tratados com placebo nfio concluiram o estudo. Os dados demogréficos e as
caracteristicas da doenga na linha de base foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de base, a
idade média dos pacientes era de 45; 49% eram mulheres. O tempo médio desde o aparecimento do sintoma foi de 6,7
anos, a pontuacioc média na EDSS foi de 4,7, e 26% apresentaram uma ou mais lesGes realcadas por Gd em T1 na visita
basal; 88% dos pacientes nfio tinham sido tratados anteriormente com um tratamento ndo-esteroide para EM. O tempo
até o inicio da progressiio de incapacidade confirmada em 12 semanas apds o inicio foi significativamente mais longo
para pacientes tratados com QCREVUS® do que para pacientes tratados com placebo (vide Figura 2). Os resuitados do
Estudo 3 sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 2.




Tabela 2: Principais Desfechos Clinicos e de RMN em pacientes com EMPP no Estudo 3

Estudo 3
OCREVUS® 600
mg (duas infusdes | Placebo
Desfechas fie 300 mg com um
intervalo de duas
semanas a cada 24
semanas) N=244
N=488
Resultados Clinicos
Proporcio de Pacientes com Progressdo de Incapacidade Confirmada em 12 32,9% 39,3%
Semanas’
Redugio de risco 24%; p=0,0321
Desfechos de RMN
Alteragio média no volume das lestes T2, desde a visita basal até a Semana -0,39 |0,79
120 (cm3) p<0,0001

'Definida como um aumento de 1,0 ponto ou mais a partir da pontuacdo de EDSS basal para pacientes com pontuago basal de 5,5
ou menos, ou um aumento de 0,5 ou mais quando a ponfuacfo basal € maior que 5,3,

Figura 2: Grifico de Kaplan-Meier do tempo até o inicio da progressdo de incapacidade confirmada mantida por pelo
menos 12 semanas com o evento inicial de agravamento neuroldgico tendo ocorrido durante o periodo de tratamento
duplo-cego no Estudo 3*
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*Todos os pacientes nesta anilise tinham no minimo 129 semanas de acompanhamento. A andlise priméria baseia-se em todos os

eventos de progresso de incapacidade acumulados, incluindo 21 sem EDSS confirmatéria em 12 semanas.

Na populagio geral do Estudo 3, a proporg¢o de pacientes com agravamento de 20 por cento na caminhada
cronometrada de 25 pés confirmada em 12 semanas foi de 49% nos pacientes tratados com OCREVUS®em
comparagio com 59% nos pacientes tratados com placebo (redugfio de risco de 25%).



Nas andlises do subgrupo exploratério do Estudo 3, a proporcio de pacientes do sexo feminino corn progressio de
incapacidade confirmada em 12 semanas ap6s o inicio foi semelhante nos pacientes tratados com OCREVUS® e nos
pacientes tratados com placebo (aproximadamente 36% em cada grupo). Em pacientes do sexo masculino, a proporgiio
de pacientes com progressdo de incapacidade confirmada em 12 semanas apds o inicio foi de aproximadamente 30%
nos pacientes tratados com QCREVUS® e 43% nos pacientes tratados com placebo. Os desfechos clinicos e de RMN
que geralmente favoreciam OQCREVUS® numericamente na populagfio geral, e que mostravam tendéncias semelhantes
tanto em pacientes do sexo masculino quanto feminino, inclufam taxa de recidiva anual, alteragdo no volume da lesfio
em T2, e niimero de lesSes novas ou em aumento em T2.

Referéncias bibliograficas
Estudos 1 e 2 (WA21092 e WA21093): Hauser S.L., et al. Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple
Sclerosis. N Engl J Med 2017; 376:221-234.

Estudo 3 (WA21093): Montalban X. et al. Ocrelizumab versus Placebo in Primary Progressive Multiple Sclerosis. N
Engl ] Med 2017; 376:209-220.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

Mecanismos de a¢io

O mecanismo preciso pelo qual ocrelizumabe exerce seus efeitos terapéuticos na esclerose miiltipla ¢ desconhecido,
mas supde-se que envolva a ligagdo ao CD20, um antigeno da superficie celular presente em linfocitos pré-B e
linfdcitos B maduros. Apds a ligagio da supetficie celular aos linfocitos B, ocrelizumabe causa citélise cefular
dependente de anticorpo e lise mediada por complemento.

Propriedades farmacodinimicas

Para contagens de céluias B, sao usados ensaios de células B CD19+ pois a presenca de OCREVUS® interfere no
ensaio de CD20. O tratamento com OCREVUS® reduz as contagens de células B CD19+ no sangue 14 dias apos a
infusio. Em estudos clinicos, as contagens de células B aumentaram acima do limite inferior do normal (LIN) ou acima
das contagens basais entre as infusdes de OCREVUS® pelo menos uma vez em 0,3% a 4,1% dos pacientes. Em um
estudo clinico de 51 pacientes, o tempo mediano para as contagens de células B voltarem ao valor basal ou LIN foi de
72 semanas (intervalo de 27-175 semanas) apds a tiltima infusdio de QCREVUS®. Em 2,5 anos apos a tltima infusio,
as contagens de células B anmentaram até o valor basal cu LIN em 90% dos pacientes. .

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de OCREVUS® em estudos clinicos de EM se enquadra em um modelo bicompartimental com
a depuragio dependente do tempo. A exposicao geral no estado de equilibrio (AUC durante os intervalos de dosagem de
24 semanas) de OCREVUS® foi de 3.510 mcg/mL por dia. Em estudos clinicos com pacientes com EM, as doses de
manutengdo de ocrelizumabe foram de 600 mg a cada 6 meses (pacientes com EMR) ou duas infusdes de 300 mg
separadas por um intervalo de 14 dias a cada 6 meses (pacientes com EMPP). A concentraciio maxima média foi de 212
mog/ml para pacientes com EMR (infuséo de 600 mg) e 141 mcg/ml para pacientes com EMPP (duas infuses de 300
mg administradas em duas semanas). A farmacocinética de ocrelizumabe foi essencialmente linear e proporcional 2
dose entre 400 mg e 2000 mg.

Absorcio
OCREVUS? ¢ administrado em infusio endovenosa. Nio foram realizados estudos com outras formas de
administracdo.

Distribuicio
A estimativa de PK da populacdo do volume de distribuicfo ceniral foi de 2,78 L. O volume periférico e a depuragéio
intercompartimental foram estimados em 2,68 1. e 0,29 L/dia, respectivamente.

Metabolismo

O metabolismo de OCREVUS® ndo foi estudado diretamente, pois a depuragiio de anticorpos ocorre principalmente por
catabolismo.

VN



Eliminacio .
A depuraciio constante foi estimada em 0,17 L/dia, ¢ a depuraco inicial dependente do tempo em 0,05 L/dia, que
diminuiu com uma meia-vida de 33 semanas. A meia-vida de eliminagio terminal foi de 26 dias.

Farmacocinética em populacées especiais

Pediatria
Nio foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de OCREVUS® em criancas e adolescentes (menos de
18 anos de idade).

Idosos
Nio foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de OCREVUS® em pacientes com 65 anos ou mais.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteragéio significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepitica
Pacientes com comprometimento hepatico leve foram incluidos em estudos clfnicos. Nenhuma alteragfio significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Seguranca pré-clinica

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade
Nenhum estudo de carcinogenicidade foi realizado para avaliar o potencial carcinogénico de OCREVUS®.

Nenhum estudo foi realizado para avaliar o potencial mutagénico de OCREVUS®. Como um anticorpo, n3o se espera
que OCREVUS? interaja diretamente com o DNA.

Nio foi observado nenhum efeito nos drghos reprodutores em macacos machos que receberam ocrelizumabe por injegio
intravenosa (trés doses iniciais de 15 ou 75 mg/kg, seguidas por doses semanais de 20 ou 100 mg/kg) durante 8
semanas. Também nio foi observado efeito no ciclo estral em macacas que receberam ocrelizumabe durante trés ciclos
menstruais usando o mesmo regime de dosagem. As doses testadas em macacos sfo 2 e 10 vezes a dose humana
recomendada de 600 mg, baseadoe em mg/kg.

Teratogenicidade

Apbs a administragdo intravenosa de QCREVUS® a macacas durante a organogénese (doses iniciais de 15 ou 75 mg/kg
nos dias de gestagfo 20, 21 e 22, seguidas por doses semanais de 20 ou 100 mg/kg), observou-se deplegio de linfocitos
B no tecido linfoide (bago e linfonodos) nos fetos em ambas as doses.

A administragio intravenosa de OCREVUS® (1rés doses iniciais didrias de 15 ou 75 mg/kg, seguidas por doses
semanais de 20 ou 100 mg/kg) a macacas prenhas durante todo o periodo de organogénese ¢ continuando até o periodo
neonatal resultou em mortes perinatais (algumas associadas a infecgOes bacterianas), toxicidade renal (glomerulopatia ¢
inflamag@o), formagio de folicule linfoide na medula dssea, e diminuigdes severas nos linfécitos B circulantes em
recém-nascidos. A causa das mortes neonatais € incerta, porém, constatou-se que ambos 0s neonatos afetados
apresentavam infecgdes bacterianas. Peso testicular reduzido foi observado nos recém-nascidos sob a dosagem alta.

Nio foi identificada dose sem efeito quanto a efeitos adversos no desenvolvimento, as doses testadas em macacos sio 2
e 10 vezes a dose recomendada em humanos de 600 mg, baseado em mg/kg.

4, CONTRAINDICACOES

QCREVUS® ¢ contraindicado para pacientes com:
e Infecclio por HBV ativa (vide “Posologia e Modo de Usar” ¢ “Adverténcias e PrecaugGes”).
e [istorico de reagfio & infusdo de risco a vida a0 OCREVUS® (vide “Adverténcias e Precaucdes”).
s Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reacdes a Infusio

OCREVUS® pode causar reagdes 2 infusdo, que podem incluir prurido, erupgiio cutdnea, urticiria, eritema,
broncoespasmo, irritagio na garganta, dor orofaringea, dispneia, edema na faringe ou laringe, rubor, hipotenso, pirexia,
fadiga, cefaleia, tontura, nusea e taquicardia. Em estudos clinicos da esclerose miltipla (EM), a incidéncia de reacdes a
infusdio em pacientes tratados com OCREVUS®, que receberam metilprednisolona (ou um esteroide equivalente) e
possivelmente outra pré-medicacfio para reduzir o risco de reacBes 4 infusio antes de cada infuséo, foi de 34 a 40%,
sendo a incidéncia mais alta com a primeira infusdo. Ndo houve nenhuma reagdo a infusio fatal, mas 0,3% dos
pacientes com EM tratados com OCREVUS® apresentaram reagdes 4 infusio que foram sérias, algumas com
necessidade de hospitalizagdo.

Observar os pacientes tratados com OCREVUS® quanto 4 presenca de reag@es a infusdo durante a infusdo e por pelo
menos uma hora ap6s o término da infusdo. Informar os pacientes que reagBes & infusio podem ocorrer até 24 horas
apds a infusio.

Reduzindo o Risco de Reacbes 2 Infusdo e Tratando as Reacées a Infusio

Administrar a pré-medicag3o (ex. metilprednisolona ou um corticosteroide equivalente, & um anti-histaminico) para
reduzir a frequéncia ¢ a gravidade de reagbes 4 infusio. A adigo de um antipirético (ex. acetaminofeno) também pode
ser considerada (vide “Posologia e Modo de Usar™).

As recomendagbes de tratamento das reagdes 4 infuséo dependem do tipo ¢ da gravidade da reagiio (vide “Posologia e
Modo de Usar”). Para reagbes & infuso de risco & vida, interromper imediata e permanentemente OCREVUS® e
administrar o tratamento de suporte apropriado. Para reagdes A infusio menos severas, o tratamento pode envolver a
interrupcdo tempordria da infusdo, reduggio da velocidade de infusdo e/ou administragiio de tratamento sintomético.

Infecgbes

Uma proporgio maior de pacientes tratados com OCREVUS® apresentou infecgdes em comparacio com pacientes que
usaram REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 58% dos pacientes tratados com OCREVUS® apresentaram uma ou
mais infeceBes em comparagdo com 52% dos pacientes tratados com REBIF. No estudo de EMPP, 70% dos pacientes
tratados com OCREVUS® apresentaram uma ou mais infecges em comparagiio com 63% dos pacientes com placebo.
OCREVUS® aumentou o risco de infecgdes do trato respiratério superior, infeccdes do trato respiratdrio inferior,
infecgbes cutdneas e infecgbes relacionadas a herpes (vide “Reactes Adversas™). OCREVUS® nio esteve associado a
um aumento no risco de infecgbes sérias em pacientes com EM. Postergar a administraciio de OCREVUS® em
pacientes com uma infecgdo ativa até que a infecgiio seja resolvida.

Infecgdes do Trato Respiratério

Uma propor¢do maior de pacientes tratados com OCREVUS® apresentou infecgdes do trato respiratério em
comparacdo com pacientes que usaram REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 40% dos pacientes tratados com
OCREVUS® apresentaram infecgBes do trato respirat6rio superior em comparagio com 33% dos pacientes tratados
com REBIF, e 8% dos pacientes tratados com OCREVUS® apresentaram infecgdes do trato respiratério inferior em
comparacéo com 5% dos pacientes tratados com REBIF. No estudo de EMPP, 49% dos pacientes tratados com
OCREVUS® apresentaram infecgdes do trato respiratério superior em comparago com 43% dos pacientes com
placebo e 10% dos pacientes tratados com QCREVUS® apresentaram infecces do trato respiratério inferior em
comparacio com 9% dos pacientes com placebo. As infecgBes foram predominantemente leves a moderadas ¢
consistiam, scbretude em infecgBes do trato respiratorio superior e bronquite.

Herpes

Em estudos clinicos controlados por medicamento ativo (EMR), infecgBes por herpes foram relatadas de forma mais
frequente em pacientes tratados com OCREVUS® do que em pacientes tratados com REBTF, incluindo herpes zoster
(2,1% vs. 1,0%), herpes simples (0,7% vs. 0,1%), herpes oral (3,0% vs. 2,2%), herpes genital (0,1% vs. 0%), e infeccio
pelo virus do herpes (0,1% vs. 0%). As infecgGes foram de gravidade predominantemente leve a moderada.

Nao houve nenhum relato de herpes disseminada.

No estudo clinico controlado por placebo (EMPP), herpes oral foi relatada com maior frequéncia nos pacientes tratados
com OCREVUS® do que nos pacientes com placebo (2,7% vs 0,8%). '

Lencoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)
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A LMP é uma infecgiio oportunista do cérebro causada pelo virus John Cunningham (JC) que normalmente ocorre
somente em pacientes imunocomprometidos, ¢ que geralmente leva a morte ou incapacidade severa. Embora nenhum
caso de LMP terha sido identificado nos estudos clinicos de OCREVUS?, a infecgfio pelo virus JC que resulta em
LMP foi observada em pacientes tratados com outros anticorpos anti-CD20 e outras terapias para EM e estava associada
a alguns fatores de risco (ex. pacientes imunocomprometidos, politerapia com imunossupressores). No primeiro sinal ou
sintoma sugestivo de LMP, suspender OCREVUS® ¢ realizar uma avaliagio diagndstica apropriada. Achados de RMN
podem ser aparentes antes dos sinais ou sintomas clinicos. Os sintomas tipicos associados & LMP sdo diversos, evoluem
durante dias a semanas, e incluem fraqueza progressiva de um lado do corpo ou membros desajeitados, distarbio visual,
e alteracdes no raciocinio, memdria ¢ orientagéo levando & confuséo e a alteragGes na personalidade.

Reativacio do Virus da Hepatite B (HBV)

Nio houve nenhum relato de reativagio do virus da hepatite B em pacientes com EM tratados com OCREVUS®,
Hepatite fulminante, insuficiéncia hepética e morte causadas pela reativagfio do HBV ocorreram em pacientes tratados
com outros anticorpos anti-CD20. Realizar o teste de HBV em todos os pacientes antes do inicio do tratamento com
OCREVUS®. Nio administrar OCREVUS?® a pacientes com HBV ativo confirmado por resultados positivos nos testes
de HBsAg e anti-HB. Para pacientes negativos para o antigeno de superficic [HBsAg] e positivos para o anticorpo
antinuclear de HB [HBcAb+] ou que sdio portadores de HBV [HBsAgt+], consultar um especialista em doenca hepatica
antes de iniciar e durante o tratamento.

Possivel Risco Aumentado de Efeitos Imunossupressores com Outros Imunossupressores

Ao iniciar OCREVUS® apés uma terapia imunossupressora ou a0 iniciar uma terapia imunossupressora apos
OCREVUS?, considerar o potencial de efeitos imunossupressores aumentados (vide “Interagdes medicamentosas” ¢
“Caracteristicas Farmacolégicas™) OCREVUS® nio foi estudado em combinagio com cuiras terapias para EM.

Vacinacles

Administrar todas as imunizagBes de acordo com as diretrizes de imunizagio pelo menos 6 semanas antes do inicio de
QOCREVUS?,

A seguranga de imunizagdo com vacinas vivas ou vivas-atenuadas apés a terapia com OCREVUS® nio foi estudada, ¢
a vacinagio com vacinas vivas-atenuadas ou vivas ndo é recomendada durante o tratamento e até a replegfio das células
B (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas™).

Nio ha nenhum dado disponivel sobre os efeitos de vacina viva ou inativa em pacientes que receberam OCREVUS®.

Malignidades

Pode existir um risco mafor de malignidade com OCREVUS®. Em estudos controlados, malignidades, incluindo céncer
de mama, ocorreram de forma mais frequente em pacientes tratados com OCREVUS®. Céncer de mama ocorreu em 6
de 781 mulheres tratadas com OCREVUS® e nenhuma das 668 mutheres tratadas com REBIF ou placebo. As pacientes
devem seguir as diretrizes padrio de triagem de clncer de mama.

Uso em populacdes especiais

Gravidez

N#o hé dados adequados sobre o risco no desenvolvimento associado ao uso de OCREVUS® por mulheres gravidas.
Nio hé dados sobre os niveis de células B em recém-nascidos humanos apés a exposi¢io materna a OCREVUS®. No
entanto, deplecfio transitéria de células B periféricas e linfocitopenia foram relatadas em bebés nascidos de mées
expostas a outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez. OCREVUS® é um anticorpo monoclonal humanizado do
subtipo G1 de uma imunoglobulina e as imunoglobulinas sdo conhecidas por atravessarem a barreira placentaria. Apos
a administracio de ocrelizumabe a macacas prenhas em doses semelhantes a ou maiores do que as doses usadas
clinicamente observou-se aumento da mortalidade perinatal, deplegfio de populaghes de células B, toxicidade renal, da
medula dssea e testicular nos filkotes, na auséneia de toxicidade materna {vide “Caracteristicas Farmacolégicas” -
Teratogenicidade).

Na populagio geral dos EUA, o risco inicial estimado de defeitos congénitos significativos e aborto em gestagOes
clinicamente reconhecidas é de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente. O risco inicial de defeitos congénitos
significativos e aborto para a populagio indicada é desconhecido.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacio
Nio ha dados sobre a presenca de ocrelizumabe no leite humano, os efeitos no lactente, ou os efeitos do medicamento



na producdo de leite. Ocrelizumabe foi excretado no leite de macacas tratadas com ocrelizamabe. IgG humano &
excretado no leite humano, ¢ o potencial de absorgio de ocrelizumabe para causar deplecdo de células B no bebg &
desconhecido. Os beneficios da amamentagio no desenvolvimento e na satide devem ser considerados juntamente com
a necessidade clinica de OCREVUS® da mde e com qualquer possivel efeito adverso no lactente decorrente de
OCREVUS® ou da condigio subjacente materna.

Mulheres e Homens com Potencial Reprodutive

Contracepciio

Mulheres com potencial para engravidar devem usar um contraceptivo enquanto estiverem rececbendo QCREVUS® e
por 6 meses apds a Gltima infusdo de QCREVUS® (vide “Caracteristicas F armacologicas™),

Uso Pediatrico
A seguranca e eficicia de OCREVUS® em pacientes pediatricos néo foi estabelecida.

Uso Geriatrico
Estudos clinicos de OCREVUS® ndo incluiram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteraggo significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepatico leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteracio significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir veiculos ou operar maquinas
Néo foram realizados estudos em relaggio a efeitos sobre capacidade de dirigir e operar maquinas. A atividade
farmacolégica e os eventos adversos relatados até hoje nfio indicam a probabilidade desse tipo de efeito.

Até 0 momento, ndo hd informagdes de que ocrelizumabe possa causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Presume-se que o uso concomitante de OCREVUS® e outras terapias imunomoduladoras ou imunossupressoras,
incluindo doses imunossupressoras de corticosteroides, aumente o risco de imunossupressio. Considerar o risco de
efeitos cumulativos no sistema imunolégico ao administrar concomitantemente terapias imunossupressoras com
OCREVUS®. Ao trocar de medicamentos com efeitos imunolégicos prolongados, como daclizumabe, fingolimode,
natalizumabe, teriflunomida ou mitoxantrona, considerar a duragdo e o modo de agfo desses medicamentos por causa
dos efeitos imunossupressores cumulativos ao iniciar OCREVUS® (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDAPOS DE ARMAZENAMENTO DO METMCAMENTO

OCREVUS® deve ser conservado sob refrigeragio (entre 2-8°C). Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para
proteger da luz. N&o congelar. Nio agitar.

OCREVUS® ¢ uma solugiio sem conservantes, estéril, clara ou ligeiramente opalescente, ¢ incolor a marrom palido
fornecida em uma caixa contende uma ampola de dose dnica de 300 mg/10 mL (30 mg/mL). Antes do inicio da infusgo
intravenosa, o contetido da bolsa de infusiio deve estar em temperatura ambiente.

Utilizar a solugdio de infusfo preparada imediatamente. Se néc for usada imediatamente, armazenar até 24 horas no
refrigerador entre 2°C-8°C e 8 horas em temperatura ambiente até 25°C, incluindo o tempo de infusgo.

Caso a infusdo intravenosa nio possa ser concluida no mesmo dia, descartar a solug#o restante.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade 18 meses a partir da data de fabricagfio.




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

OCREVUS® ¢ uma solucdio para infusdo intravenosa sem conservantes, estéril, clara ou ligeiramente opalescente, e
incolor a marrom pélido.

Antes de usar, observe ¢ aspecto do medicamente, Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizi-lo.

TFodo medicamento deve ser mantido fora do alcance das eriancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

OCREVUS® deve ser preparado por profissional de saide usando técnica asséptica.
O produto nfo contém conservantes e se destina a uso fnico.

Inspecionar visualmente quanto & presenga de material particutado e descoloragio antes da administragdo. Nio usar a
solugdo se houver descoloragdio ou se a solugfio contiver discreta quantidade de material particulado estranho. Néo
agitar,

Retirar a dose pretendida e diluir em uma bolsa de infusfc contendo Injecio de Coleto de Sodio 0,9%, até uma
concentracio final do medicamento de aproximadamente 1,2 mg/mL.

e Retirar 10 mL (300 mg) de OCREVUS® e injetar em 250 mL

¢ Retirar 20 mL (600 mg) de OCREVUS® ¢ injetar em 500 mL

Ni#o usar outros diluentes para diluir OCREVUS® uma vez que seu uso nio foi testado. O produte néo contém
conservantes e destina-se somente a uso unico.

A soluciio para infasio diluida precisa ser administrada usando um equipo de infusio com filtro de linha de 0,2 ou 0,22
micron.

Antes de iniciar a infnsdo 1V, o contetido da bolsa de infusfo precisar estar em temperatura ambiente para evitar uma
reagio de infusdo decorrente de aplicaglio de soluglio com temperatura baixa.

Avaliaces antes da Primeira Dose de OCREVUS

Teste do Virus da Hepatite B

Antes de iniciar OCREVUS®, realizar o teste do virus da Hepatite B (HBV). OCREVUS® ¢ contraindicado para
pacientes com HBV ativo confirmado por resultados positivos para os testes de HBsAg e anti-HBV. Para pacientes
negativos para o antigeno de superficie (HBsAg) e positivos para o anticorpo antinuclear do HB (HBcAb+) ou que
sejam portadores de HBV (HBsAgt), consultar especialistas em doenga hepética antes de iniciar e durante o tratamento
(vide “Adverténcias e Precaucdes”).

VacinacBes

Como a vacinagdo com vacinas vivas-atenuadas ou vivas nfo é recomendada durante o tratamento e apds a
descontinuagdo até a replegdo das células B, administrar todas as imunizagdes necessdrias de acordo com as diretrizes
de imunizaclio pelo menos 6 semanas antes do inicic de OCREVUS® (vide “Adverténcias e Precaugbes” e
“Caracteristicas Farmacologicas™).

Preparo antes de cada Infusic

Avaliacfo de Infeccio

Antes de cada infusio de OCREVUS?, determinar se ha uma infeccdio ativa. Em caso de infecgio ativa, postergar a
infusfio de OCREVUS® até que a infecgio seja resolvida (vide “Adverténcias e PrecaugBes™).

Pré-medicaciic Recomendada

Pré-medicar com 100 mg de metilprednisolona (ou um corticosteroide equivalente) administrado por via intravenosa
aproximadamente 30 minutos antes de cada infusdo de OCREVUS® para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagfes
4 infusfo (vide “Adverténcias e Precauces”). Pré-medicar com um anti-histaminico (ex.: difenidramina)



aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusdo de QCREVUS® para reduzir a frequéncia e a gravidade de
reagGes a infusdo.
A adicdio de um antipirético (ex. acetaminofeno) também pode ser considerada.

Dosagem Recomendada e Administraciio da Dose

*  Administrar OCREVUS® s0b rigorosa supervisio de um profissional de safide experiente com acesso a
suporte médico apropriado para controlar reagdes severas como reaces sérias i infuso.

¢ Dose inicial: infusio intravenosa de 300 mg, seguida, duas semanas depois, por wuma segunda infusfo
intravenosa de 300 mg.

*  Doses subsequentes: infusfo intravenosa tnica de 600 mg a cada 6 meses.

Observar o paciente por pelo menos uma hora apés o término da infusgo {vide “Adverténcias e Precauces™).

Tabela 3: Dose Recomendada, Velocidade da Infusdo e Duragéo da Infusdo para EMR ¢ EMPP

Quantidade e Volume? Velocidade e Duracio da Infusge®
Infusdo 1 300mg * Iniciar a 30 mL por hora
- em 250mL
Dose Inicial » Aumentar 30 mL por hora a cada 30 minutos
(duas infusGes) Infusdo 2 200me » Méximo: 180 mL por hora
(2 semanas = .
depois) em 250mL » Duragiio: 2,5 horas ou mais
e Iniciar a 40 mL por hora
Doses Uma infastio a 600mg e Aumentar 40 mL por hora a cada 30 minutos
Subsef;uenfes cada 6 meses® em 500mL » Maximo: 200 mL por hora
{uma infus#o)
¢ Duracfo: 3,5 horas ou mais

! As soluges de OCREVUS® para infusdo intravenosa sio preparadas por dilui¢@o do medicamento em uma bolsa de infusio
contendo Injecfo de Cloreto de Sédio 0,9%, até uma concentragéo final do medicamento de aproximadamente 1,2 mg/ml.

2 Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses apds a Infusio 1 da Dose Tnicial.

% O tempo de infusdo pode ser mais longo se a infusdo for interrompida ou retardada (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Deoses Postergadas ou Omitidas

Se uma infusdo planejada de OCREVUS® for omitida, administrar OCREVUS® assim que possivel; néo aguardar até a
proxima dose programada. Redefinir o cronograma de dosagem para administrar a préxima dose sequencial 6 meses
depois que a dose omitida for administrada. As doses de¢ OCREVUS® devem ter um intervalo de pelo menos 5 meses
{vide “Posologia ¢ Modo de Usar™).

Modificacoes da Dose por causa de Reacdes & Infusdo
As modificagGes da dose em resposta a reagBes a infusio dependem da gravidade.

Reaces a Infusdo de Risco 4 Vida
Interromper imediatamente ¢ descontinuar permanentemente OCREVUS® se houver sinais de uma reagio a infusio de
risco & vida ou incapacitante (vide “Adverténcias ¢ PrecaugGes™). Fornecer tratamento de suporte apropriado.

Reacdes a Infusfio Severas

Interromper imediatamente a infusdo e administrar tratamento de suporte apropriado, conforme necessirio (vide
“Adverténcias e PrecaucGes”). Reiniciar a infusio somente depois que todos os sintomas tiverem sido resolvidos. Ao
reiniciar, comegar na metade da velocidade de infusdo da ocasifio do inicio da reagfio 4 infusdo (vide “Posologia ¢ Modo
de Usar”). Se esta velocidade for tolerada, aumentar a velocidade conforme descrito na Tabela 3. Essa alteracdo na
velocidade aumentara a durac3o total da infusdo, mas nfo a dose total.

Reaces & Infusfo Ieves a Moderadas
Reduzir a velocidade de infusfio para metade da velocidade do inicio da reagiio 3 infus3o e manter a velocidade reduzida




por pelo menos 30 minutos (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Se esta velocidade for tolerada, aumentar a velocidade
conforme descrito na Tabela 3. Esta alteracio na velocidade aumentara a duraggo total da infusfio, mas ndo a dose totai.

Incompatibilidades
Niio foram observadas incompatibilidades entre OCREVUS® ¢ bolsas de policloreto de vinila (PVC) ou poliolefina
(PO) e conjuntos de administragio intravenosa (IV).

Niao use outros diluentes para diluigdo de OCREVUS® porque seu uso ndo foi testado.
Instruches especiais para administracio

Criancas e adolescentes
A seguranga e a eficicia de OCREVUS® em criangas e adolescentes (< 18 anos) néo foram estudadas.

Pacientes idosos
Estudos clnicos de OCREVUS® nio incluiram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos, Nenhuma alteragfo significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepatico leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteragio significativa na
farmacocinética de QCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses ¢ a duraciio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico,
9, REACOES ADVERSAS

A seguranca do OCREVUS® foi avaliada em 1.311 pacientes em estudos clinicos de EM, o que inclui 825 pacientes em
estudos clinicos com controle ativo (EMR) e 486 pacientes em estudo controlado com placebo (EMPP).

Formas recorrentes de EM

Em estudos clinicos controlados por medicamento ativo (Estudo 1 ¢ Estudo 2), 825 pacientes com EMR receberam
OCREVUS® 600 mg por via intravenosa a cada 24 semanas (o tratamento inicial foi administrado como duas infusdes
separadas de 300 mg nas Semanas 0 e 2} (vide “Resultados de Eficicia”). A exposicio geral nos periodos de tratamento
controlado de 96 semanas foi de 1448 pacientes-anos.

As reacBes adversas mais comuns nos estudos de EMR (incidéncia > 10%) foram infecgBes do trato respiratdrio
superior e reacSes a infusdo. A Tabela 4 resume as reages adversas que ocorreram nos estudos de EMR (Estudo 1 ¢
Estudo 2).

Tabela 4: Reacdes Adversas em Pacientes Adultos com EMR com uma Incidéncia de pelo menos 5% para OCREVUS®

e Maior do que REBIF
Estudos 1 ¢2
OCREVUS® REBIF
Reacdes Adversas 600 mg IV 44 meg SQ
A cada 24 Semanas? 3 vezes por Semana

(n=825) (n=826)
% %
Infecedes do trato respiratdrio superior 40 33
Reagbes a infusdo 34 10
Depressio ] 7




Estudos 1 e2
OCREVUS® REBIF
Reacdes Adversas 600 mg IV 44 meg SQ
A cada 24 Semanas’ 3 vezes por Semana

(0=825) (n=826)
% %
InfecgBes do trato respiratdrio inferior 8 5
Dor nas costas 6 5
InfeceBes associadas ao virus da herpes 6 4
Dor nas extremidades 5 4

! A primeira dose foi administrada como duas infusdes separadas de 300 mg nas Semanas 0 e 2.

EM primiria progressiva

Em um estudo clinico controlado por placebo (Estudo 3), 486 pacientes com EMPP, no total, receberam um ciclo de
OCREVUS® (600 mg de OCREVUS® administrado como duas infusdes separadas de 300 mg com um intervalo de
duas semanas) administrado por via intravenosa a cada 24 semanas e 239 pacientes receberam placebo por via
infravenosa (vide “Resuitados de Eficacia”). A exposigio total no periodo de tratamento controlado foi de 1416
pacientes-anos, com uma duragio mediana de tratamento de 3 anos.

As reagBes adversas mais comuns no estudo de EMPP (incidéncia > 10%) foram infecgBes do trato respiratdrio
superior, reacGes 4 infusdo, infecges cutineas, e infecgbes do trato respiratério inferior. A Tabela 5 resume as reacdes
adversas que ocorreram no estudo de EMPP (Estudo 3).

Tabela 5: ReagBes Adversas em Pacientes Adultos com EMPP com uma Incidéncia de pelo menos 5% para OCREVUS
€ Maior do que Placebo

Estudo 3
OCREVUS® Placebo
Reagies Adversas 600 mg IV
A cada 24
semanas’
(n=486) (n=239)
Y %
Infecgbes do trato respiratério superior 49 43
Reacdes a infusio 40 26
Infecgdes cutineas 14 11
InfecgGes do trato respiratério inferior 10 9
Tosse 7 3
Diarreia 6 5
Edema periférico 6 5
Infecgles associadas ao virus do herpes 5 4

TUma dose de OCREVUS® (600 mg administrada como duas infusoes separadas de 300 mg com um intervalo de duas semanas).

Anormalidades Laboratoriais

Reductio das Imunoglobulinas

OCREVUS® diminuiu o total de imunoglobulinas, com o maior declinio observado nos niveis de IgM. Nos estudos
clinicos de EM, ndo houve nenhuma associagao aparente entre redugo da imunoglobulina e risco de infecgBes sérias.
Nos estudos controlados por medicamento ativo (EMR) (Estudo 1 ¢ Estudo 2), a proporgéo de pacientes na visita bi.i.SZﬂ
que relataram IgG, IgA e IgM abaixo do limite inferior do normal (LIN) em pacientes tratados com OCREVUS® foi de
0,5%, 1.5% e 0,1%, respectivamente. Apés o tratamento, a proporcdo de pacientes tratados com OCREVUS® que
relataram [gG, IgA e TgM abaixo do LIN em 96 semanas foi de 1,5%, 2,4% e 16,5%, respectivamente.

No estudo controlado por placebo (EMPP) (Estudo 3), a proporgdo de pacientes na visita basal que relataram 1gG, IgA e
IgM abaixo do LIN em pacientes tratados com OCREVUS?® foi de 0,0%, 0,2% e 0,2%, respectivamente. Apds o
tratamento, a propor¢io de pacientes tratados com OCREVUS® que relataram IgG, IgA ¢ IgM abaixo do LIN em 120
semanas foi de 1,1%, 0,5% e 15,5%, respectivamente.




Reducgo dos Niveis de Neutréfilos
No estude clinico de EMPP (Estudo 3), ocorreu reducéo nas contagens de neutréfilos em 13% dos pacientes tratados

com OCREVUS® em comparagio com 10% nos pacientes com placebo. A maioria das contagens de neutréfilos
reduzidas foi observada somente uma vez para um determinado paciente tratado com OCREVUS® e estavam entre LIN
— 1,5 x 109/ e 1,0 x 109/L. De modo getal, 1% dos pacientes no grupo com OCREVUS® apresentou contagens de
neutréfilos inferiores a 1,0 x 109/L ¢ estas ndo estavam associadas a uma infeccgo.

Imunogenicidade
Assim como todas as proteinas teraputicas, existe um potencial de imunogenicidade. Os dados de imunogenicidade séo

altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade dos métodos de teste usados. Além disso, a incidéncia
observada de um resultado positive em um método de teste pode ser influenciado por vérios fatores, incluindo manuseio
da amostra, momento da coleta da amostra, interferéncia medicamentosa, medicagio concomitante ¢ doenga subjacente.
Portanto, a comparagio da incidéncia de anticorpos ao OCREVUS® com a incidéncia de anticorpos a outros produtos
pode ser enganosa.

Os pacientes nos estudos de EM (Estudo 1, Estudo 2 ¢ Estudo 3) foram testados em diversos momentos (na visita basal
¢ a cada 6 meses apds o tratamento, pela duragdo o estudo) para anticorpos anti-medicamento (ADAs). Dos 1311
pacientes tratados com OCREVUS®, 12 (~1%) foram positivos para ADAs, dos quais 2 pacientes foram positivos para
anticorpos neutralizantes. Esses dados ndo sdo adequados para avaliar o impacte de ADAs na seguranga ¢ eficicia de
OCREVUS®,

As seguintes reagBes adversas sérias sdo discutidas mais detalhadamente em outras se¢Bes da bula:
+ Reacdes & Infusdo (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes™);

« Infecgdes (vide “Adverténcias ¢ Precaucdes”);

» Malignidades (vide Adverténcias ¢ Precaugdes™).

Atenciio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo sistema Vigilincia — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.
(incluindo no espago o endereco eletrénico atualizado do NOTIVISA)

10. SUPERDOSE

A experiéncia em estudos clinicos ¢ limitada com doses mais altas do que a dose intravenosa aprovada de OCREVUS®.
A maior dose testada até hoje em pacientes com EM ¢ de 2000 mg, administrada na forma de duas infusBes IV de 1000
mg separadas por 2 semanas {estudo Fase II de pesquisa de dose em EMRR). As reagdes adversas & droga foram
compativeis com o perfil de seguranga para OCREVUS® nos estudos clinicos de referéncia.

Nio existe nenthum antidoto especifico para o caso de superdose; interrompa imediatamente a infuséo ¢ observe o
paciente verificando se hé o aparecimento de reagBes relacionadas 4 infuso (vide item “Adverténcias ¢ Precaugfes -

Reagdes a Infusdo”).

Em caso de intosicacdo ligue para 0860 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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OCREVUS® Roche
ocrelizuenabe

APRESENTACOES
Solugdo para dilui¢go para infusdo.
Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL)

VIA INTRAVENQOSA
USG ADULTO

COMPOSICAQ
Cada frasco de 10 mL contém:

Principio ativoe: ocrelizumabe ............. 300 mg (30 mg/mL).

Excipientes: acetato de sodio trihidratado, acido acético glacial, alfa-alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 ¢ 4gua
para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos 2 gentileza de ler cuidadosamente as informacdes a seguir. Caso niio esteja seguro a respeito de

determinado item, por favor, informe ao seu médico. As informagGes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente
ao OCREVUS® (ocrelizumabe).

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADG?
OCREVUS® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose nitltipla (EMR) e de
pacientes com esclerose maltipla priméria progressiva (EMPP).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Nzo se sabe exatamente como OCREVUS® exerce seu efeito terapéutico na esclerose miltipla, porém, presume-se que
sua ligagfo ao receptor CD20, que ¢ um receptor de superficie do linfécito B, modulando entdio a acdo do sistema
imunolégico do paciente com esclerose miiltipla.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voct nido pode receber OCREVUS® se tiver infecgdo ativa por HBV, histérico de reaggio a infusdo de risco 4 vida ao
ocrelizumabe e alergia conhecida a ocrelizumabe ou qualquer das substincias contidas no produto.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
A substitui¢sio de OCREVUS® por qualquer outro medicamento hiolégice exige o consentimento do médico prescritor.

Gerais

Reacfo 3 infusfo

OCREVUS?® estd associado com reagdes a infusfo. Essas reagdes podem ocorrer em qualquer infusio, mas sio mais
comuns na primeira ¢ no periodo de 24 horas depois do término da infusfo. Elas se apresentam com prurido {coceira),
erupgio cutdnea, urticaria, eritema (vermelhidéo na pele), broncoespasmo (contragio da musculatura dos brénguios),
irritagdo na garganta, dor orofaringea (dor na garganta), dispneia (falta de ar), edema de faringe ou laringe (inchago
dentro da garganta), rubor (vermelhiddo na pele do rosto), hipotenséo (pressdo baixa), febre, fadiga (cansago), cefaleia
(dor de cabega), tontura, nduseas (enjoo) e taquicardia {palpitacio).

Também pode aparecer alergia, que pode ser muito parecida com a reagiio 4 infusdo.

Pode ser necessério interromper a infuséo e, em casos mais graves, até abandonar o tratamento definitivamente.

Vocé serd acompanhado na clinica durante uma hora depois da infusiio terminar, mas deve estar atento durante mais 23
horas para o aparecimento desses sintomas,

Para diminuir as reactes, seu médico pode prescrever alguns medicamentos a serem aplicados antese/ou durante a
administragdo do OCREVUS®.

Pré-medicar com 100 mg de metilprednisolona (ou um corticosteroide equivalente) administrado por via intravenosa




aproximadamente 30 minutos antes de cada infusiio de OCREVUS® para reduzir a frequéncia e gravidade das reagbes
de infusio .

Pré-medicar com um anti-histaminico (por exemplo, difenidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada
infusgio OCREVUS® para reduzir ainda mais a freqiiéncia ¢ gravidade das reagdes de infusfo. A adicdo de um
antipirético (por exemplo, acetaminofeno) também pode ser considerada.

Infecces
Se vocé estiver com uma infecgdio ativa, vai precisar adiar a administracdo até que a infegfo seja sofucionada.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

Nio foram identificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) (doenga neuroldgica causada por
urn virus chamado John Cunningham) em pacientes que receberam OGCREVUS®. No entanto, come essa doenga ja
aparecey em pacientes que receberam outros anticorpos anti-CDZ0 e outros tratamentos para esclerose muitipla, vocé e
seu médico precisam estar sempre atentos ao aparecimento ou piora de alguns sintomas neurcldgicos, que podem ser as
vezes parecidos com os de uma recaida da esclerose miltipla. Se houver suspeita, a medicagHo precisa ser suspensa. Se¢
for confirmada, vocé néo poderd mais receber OCREVUS®,

Reativagdo de hepatite B

Nio houve relatos de casos de reativagio da hepatite B com OCREVUS®. No entanto, com o uso de outros anticorpos
anti-CD20 ja houve casos em que o virus B da hepatite foi reativado e provocou hepatite, aigumas vezes até fuiminante
ou com aparecimento de insuficiéncia do figado e 6bito. Por isso vocé vai ter que fazer sorologia para o virus B da
hepatite antes de se tratar com OCREVUS®. Se houver sinais da presenga do virus na sorologia, vocé nfo poderd
receber esse tratamento. Na presenca apenas de anticorpo contra o virus, vocé vai precisar consultar um especialista em
doengas do figado para liberar o tratamento ou néo.

Lmunossupressores

Vocé precisa relatar ao seu médico todos os medicamentos que ja tomou para a esclerose miltipla ¢ também outros
imunossupressores, porque pode haver a possibilidade de uma sobreposicéo de efeitos. OCREVUS? nio foi estudado
em combinagdo com outras terapias modificadoras da doenga EM.

Vacinacio

Tome todas as vacinas de acordo com as diretrizes de imunizagdo pelo menos 6 meses antes do inicio do tratamento
com 0 OCREVUS®. A seguranga de imunizagiio com vacinas apds a terapia com OCREVUS® néo foi estudada. Nio €
recomendada a vacinacfo durante o tratamento com GCREVUS®.

Malignidades
Pode existir um risco maior de malignidade (ex.: cncer de mama) em pacientes tratados com 0 QCREVUS?.

Gravidez
Este medicamento nio deve ser utilizade por mulheres grividas sem orientacho médica ou do cirurgido-dentista.

Se vocé estiver grévida, niio podera receber GQCREVUSP a nfio ser que seu médico avalie que o beneficio para vocé é
maior do que o risco para seu filhe(a). Nao hd estudos em seres humanos, mas coimno OCREVUS® & um anticorpo do
tipo 1gG e esse tipo de anticorpo atravessa a placenta, ele provavelmente pode atingir o feto. Em filhos de mies que
receberam outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez fol notada diminuig@o de gidbulos brancos no sangue da
crianga, que foi passageira.

Contracepgio
Mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar métodos contraceptivos enquanto estiverem recebendo
OCREVUS® ¢ durante 6 meses depois da filtima infusfio do medicamento.

Lactagic

Nio se sabe se QOCREVUS? ¢ climinado no leite materno e se ha algum efeito sobre a crianga que esta sendo
amamentada ou sobre a produgio do leite. Estudos em animais mostraram presenga de GCREVUS® no leite materno.
Por isso, se voc precisar utilizar GCREVUS® e estiver amamentando, seu médico vai pedir que a amamentag#o seja
interrompida durante o tratamento. Os beneficios para o desenvolvimento ¢ a saide da amamentagio devem ser
considerados juntamente com a necessidade clinica de OCREVUS® da mae e quaisquer efeitos adversos potenciais
sobre o bebé amamentado de OQCREVUS ou da condico materna subjacente



Use Pediatrico e em Idosos

A seguranga e a eficacia deste medicamento nio foram estudadas em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de
idade nem em idosos com idade igual ou maior que 65 anos

Insuficiéncia Renal

Néo foi realizado estudo formal, mas como o OCREVUS® niio é excretado por via renal, nfio € esperado que seja
necessaria alteragio da dose em caso de funcionamento inadequado dos rins.

Insuficiéncia Hepdética
Nao foi realizado estudo formal, mas como o QCREVUS® nio é eliminado por metabolismo no figado, nfo é esperado
que seja necessaria alteragio da dose em caso de funcionamento inadequado do figado.

Capacidade de dirigir veiculos e operar mdquinas

Nao foram feitos estudos neste sentido, mas a atividade farmacologica e os efeitos colaterais do OCREVUS® até hoje
ndo indicam que possa provocar alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Até 0 momento, néo hé informagSes de que ocrelizumabe possa causar doping. Em caso de davida, consulte o seu
médico.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Nzo use medicamento sem ¢ conhecimento do seu médico. Pode ser perigose para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

OCREVUS? deve ser conservado sob refrigeragio (entre 2-8°C). Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para
proteger da luz. Ndo congelar. N#o agitar.

OCREVUS® ¢ um liquido limpido a levemente opalescente, incolor a castanho claro.

Niamero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois que a solugdio de OCREVUS® for preparada, deve ser usada imediatamente. Se isso ndio ocorrer, pode ser
guardada durante até 24 horas em temperaturas de 2 a §° C ou durante 8 horas em temperatura ambiente (abaixo de
30°C) incluindo nesse periodo o tempo de infusGo. Mas se a infusio niio for completada no mesmo dia, toda a solugdo

restante precisara ser desprezada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizi-lo.

Todo medicamente deve ser mantido fora do aleance das erizngas.

6. COMO DEVO USAR HSTE MEDICAMENTO?

Apds diluigsio, OCREVUS® é administrado em infusfo intravenosa através de um acesso exclusivo & sob estreita
supervisdo de um profissional de safide experiente e com acesso a suporte médico adequado para tratar reages severas.
InfusGes de OCREVUS® niio devem ser administradas em inje¢fo ou em bolus intravenoso. Deve-se diluir o

medicamento em cloreto de sddio 0,9%.

Antes da aplicagio do OCREVUS®, podera ser feita uma pré-medicagiio para evitar reagies relacionadas & infusdo, que
podera incluir corticoides, antialérgicos ¢ também medicacéo para febre.

O profissional da safide sabera como preparar ¢ medicamento.

Dose Inicial
A dose inicial de 600 mg € administrada na forma de duas infusdes infravenosas separadas: a primeira como uma




infusfo de 300 mg seguida 2 semanas depois por uma segunda infuséio de 306 mg.

Doses subsequentes
As doses subsequentes de OCREVUS® apds dose inicial, séo administradas em uma infusfio Gnica intravenosa de

600mg a cada 6 meses.

Doses Postergadas cu Omitidas

Em caso de perda ou adiamento da dose de OCREVUS® 2 dose deverd ser administrada assim que possive] e ndo
devera aguardar até a préxima dose plangjada.

Um intervalo minimo de 5 meses deve ser mantido entre cada dose de OCREVUS®.

Em caso de reacdes relacionadas a infusdo, o profissional de salide responsave! pela administragio da medicagio tomard
as providéncias necessarias para preservar a sua salide e a sua seguranca de acordo com as orientagbes.

Ajustes de Infusio durante o Tratamento
Nio se recomendam redugdes da dose de GCREVUS®.

Ajustes de dose para populaces especiais
Criangas ¢ adolescentes
A seguranca e a eficdcia de OCREVUS® em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estudadas.

Pacientes idosos
A seguranca ¢ a eficicia de OCREVUS® em pacientes com idade igual ou maior que 65 anos néo foram estudadas,

Insuficiéncia Renal

A seguranga ¢ a eficicia de OCREVUS® em pacientes com insuficiéncia renal no foram estudadas formaimente. Nfo
se espera que seja necessdria alteragéio da dose para pacientes com insuficiéncia renal (vide item 4. O que devo saber
antes de usar este medicamento?).

Insuficiéncia Hepéatica

A seguranca e a eficicia de OCREVUS® em pacientes com insuficiéncia hepética ndo foram estudadas formalmente.
N#o se espera que seja necesséria alteragio da dose para pacientes com insuficiéncia hepdtica (vide item 4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?).

Siga a orientaciio de seu médice, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragio do tratamento.
N#o interrompa ¢ tratamento sem o conheciments do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso uma infusio programada de OCREVUS® seja perdida, a mesma deve ser aplicada assim que possivel. Néo sc
deve esperar até a proxima dose planejada. O intervalo de tratamento para OCREVUS® deve ser mantido entre as
(Sizzersr;édico saberd quando devera ser apiicada a proxima dose de OCREVIS®.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifo-dentista.

8, QUAIS 05 MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Formas Recorrentes da Esclerose Miltipla (EMR)

As seguintes reagtes adversas foram observadas em pacientes com formas recorrentes da esclerose milltipla submetidos
20 tratamento com OCREVUS®: infecedes do trato respiratorio superior, reagBes 4 infusfio, depressdo, infecgles do

{rato respiratério inferior, dor nas costas, infecgies associadas ao virus do herpes e dor nas extremidades.

Esclerose Miiltipia Priméria Progressiva

As seguintes reacdes adversas foram observadas em pacientes com esclerose maltipla priméria progressiva submetidos
a0 tratamento com QCREVUS®: infecedes do trato respiratdrio superior, reag@es & infusfo, infecgdes cutdneas,



infeceBes do trato respiratério inferior, tosse, diarreia, edema periférico, infecgBes associadas ao virus do herpes.

Alteracies Laboratoriais

Imunoglobulinag

O tratamento com OCREVUS® resultou em reducéio dos anticorpos durante o periodo controlado dos estudos, sem
nenhuma associag3o aparente com infecgdes graves.

Neutrdfilos
Foi relatado mimero diminuido de neutréfilos em pacientes utilizando OCREVUS®,
Na maior parte dos casos, a redugio de neutrdfilos foi transitoria.

Reacdes relacionadas 4 infusio

Em estudos de EMR e EMPP, os sintomas associados com reagdes infusionais incluiram, sem estarem limitados a:
prurido (coceira), erup¢do cutdnea, urticaria (lesdes sobre elevadas avermelhadas ou nio que geralmente estio
assocjadas com coceira}, eritema (sintoma na pele caracterizado por vermethiddo), rubor (vermelhiddo na pele),
hipotensiio (queda da pressdo arterial sistémica), febre, fadiga {cansaco), cefaleia (dor de cabega), tontura, irritagio na
garganta, dor orofaringea (dor em garganta), dispneia (falta de ar), edema de faringe ou laringe (sensagio de inchago na

garganta), rouquiddo, nduseas (enjoos) ¢ taquicardia (palpitagfio). Nos estudos clinicos controlados, ndo houve nenhuma
reacdo infusional fatal.

As reagBes relacionadas a infusfo ocorreram com maior frequéncia na dose inicial.
Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca

aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis oun
desconhecidos. Nesse caso, informe sen médico ou cirurgiio-dentista,

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENT(Q?

A experiéncia com dose acima da recomendada € pequena. N&o existe um nenhum antidoto especifico para o caso se
superdose. A infusio deve ser interrompida imediatamente e 0 paciente deve ser observado para ver se aparecem
sintomas de reagfo relacionada a infusfo, que devem ser tratados.

Em caso de use de grande gquantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocg precisar de mais orientagoes.
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