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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Ocrelizumabe (Ocrevus®) & eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes adultos com as formas recorrentes da esclerose miiltipia (EMR), guando comparado ao
natalizumahe?

Recomendaciio quanto ac uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta (] Contra

Breve justificativa para a recomendacéo: A esclerose multipla (EM) é uma desordem
autoimune, neurodegenerativa & progressiva. A média da expectativa de vida dos pacientes é
reduzida em 5 a 10 anos, fazendo com que 0s pacientes vivam muitos anos com incapacidades
significativas. Acredita-se que os linfécitos B desempenham um papel importante no dano tecidual
da EM. A resposta inflamatdéria resulta na desmielinizaggo do sistema nervoso central e em danos
em longo prazo irreversiveis devido a perda da plasticidade cerebral. Ocrelizumabe (Ocrevus®]) é
um anticorpe monoclonal humanizado antagonista seletivo de linfécitos B CD-20 positivos. A
incorporagéo do ocrelizumabe (Ocrevus®) ao rol de terapias disponiveis no SUS configura uma
nova alternativa terapéutica para pacientes com EMR.

Populagéo-alvo: Pacientes adultos com EMR.

Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®).

Comparador: Natalizumabe.

Local de utilizagio da tecnologia: Clinica de infuséo ou ambiente hospitalar.

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

Resumo dos resultados des estudos selecionados: Foi incluido um artigo come evidéncia
principal, @ uma NMA desenvolvida pelo demandante, que por ser data on file foi inciuida como
evidéncia adicional. Ocrelizumabe e natalizumabe foram considerados as melhores opgbes
terapéuticas para o tratamenta de pacientes com EM-RR (além de alentuzumabe - alternativa ndo
disponfvel no SUS), considerando os desfechos de taxa anualizada de surtos e progressdo da
incapacidade confirmada em 24 semanas, frente as demais opgdes terapéuticas existentes no SUS.
Considerando os desfechos de progressio da incapacidade confirmada em 12 semanas € o
desfecho de seguranca (descontinuacfic por eventos adversos), ocrelizumabe  apresentou
resultados melhores frente as demais alternativas terap@uticas atualmente disponiveis no SUS. Para
a comparagio com natalizumabe, especificamente, resultados numericamente melhores foram
observados para ocrelizumabe. Resultados similares foram ohtidos na avaliagao da eficacia da NMA
produzida pelo demandante (data on file). Para os desfechos de taxa anualizada de surios e
progressdo da incapacidade confirmada, ocrelizumabe foi mais efetivo ou compardvel as demais
opgdes terapéuticas disponiveis. A avaliagdo de seguranca indicou que ocrelizumabe apresentou
um perfil de seguranga semelhante as demais opgdes terapéuticas (exceto na avaliagio de
descontinuacfo por todas as causas quando comparado ao natalizumabe).

Qualidade da evidéncia:
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Taxa anualizada de surtos (x) Alta (J Moderada () Baixa () Muito baixa
Progress#o da incapacidade confirmada (X) Alta () Modérada () Baixa () Muito baixa

Descontinuagéo por eventos adversos (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Sintese de informagoes econdmicas: A andlise de custo-efetividade indica uma razéio de custo-
efetividade incremental (RCE) de aproximadamente RS 237 mil por ano de vida ajustado por
qualidade. Sendo assim, o medicamento apresentou maior custo e maijor efetividade em relacéo a
seu comparador, natalizumabe. Estes resuitados foram validados em anélise de sensibilidade sem
apresentar alteragbes significativas em refacdo ao cendric base. Jd a andlise de impacto
orcamentdrio apresentou um impacto total acumulado, em 5 anos, que varia entre RS 177 milhées
e RS 214 milhdes, de acordo com o cendrio populacional selecionado (apenas pacientes iniciando
tratamento ou populagéo total tratada com natalizumabe).
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1. CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

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

- Esclerose Miiltipla Recorrente:

Tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose miuiltipla.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca € custo-efetividade de
ocrelizumabe (Ocrevus®) no tratamento de pacientes com as formas recorrentes de

esclerose miitipla (EMR), quando comparado ao natalizumabe.

1.2 Motivagio para a elaborag3o do parecer técnico-cientifico

A esclerose muiltipla (EM) é uma desordem autoimune, neurodegenerativa e progressiva, cuja
média da expectativa de vida dos pacientes é 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 glohal
de 33 a cada 100.000 habitantes (dados de 2013). (5) Destaca-se que a EM pode ser
considerada uma doenca rafal, uma vez que no Brasil a taxa de prevaléncia da EM variou de

1,36 a 27,2 a cada 160.000 habitantes. (6,7)

A EM é uma doenga que acomete mais mulheres do que homens, sendo a relagdo média
estimada de duas mulheres para cada um homem. (8,9) Quanto & faixa etéria, observa-se que
a EM é geralmente diagnosticada no inicio da fase adulta, com uma média de idade para o

inicio da doenca de 30 anos. (5)

O curso clinico da EM é definido como recorrente ou progressivo. Segundo a classificagéo
atual, existem guatro formas de evolugdo clinica da EM: remitente-recorrente (EM-RR),
primariamente progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com
surto} e secundariamente progressiva (EM-SP), sendo a EM-RR a mais frequente no

momento do diagndstico. (4,7,10)

! Definida como aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 habitantes. {184)
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A EM reduz a expectativa de vida dos individuos acometidos. (11,12) Adicionalmente, é

considerada a principal causa de incapacidade em adultos em idade produtiva. (13)

Os pacientes com EM apresentam menores chances de estarern empregados (14,15), além
de estarem mais propensos a solicitar licenca médica (16) e terém uma maior probabilidade

de aposentadoria. (17)

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 deengas cronicas, como doenga cardiaca isquémica cronica, diabetes melfitus ndo
insulinodependente e colite ulcerativa. (18) Cerca de 55% dos pacientes apresentam impacto

em suas atividades habituais como consequéncia da doenca. (17)

Além da incapacidade, fatores como satide mental, vitalidade, comprometimento cognitivo e
fadiga contribuem para o comprometimento da qualidade de vida destes pacientes.
Adicionalmente, o fato de n#o estar empregado também compromete negativamente a

qualidade de vida de pacientes com EM. (2)

O impacto da doenga estende-se aos cuidadores dos respectivos pacientes, normalmente
familiares (cuidadores nédo remunerados), afetando a qualidade de vida destes cuidadores e
proporcionando impacto nc emprego e renda devido 4 demanda com os pacientes (= 4
horas/dia em atividades de cuidado) (2,19), principalmente quando a atividade é realizada
para pacientes em estagio avangado da doencga (8 a 12 horas/dia em atividades de cuidado).
(19)

A etiologia da EM € considerada autoimune. Atualmente acredita-se que os linfécitos B
desempenham um papel importante na mediacso do dano tecidual observado na doenga,
sendo encontrados em lesées do SNC, no liquido cefalorraquidiano e no sangue periférico
de individuos acometidos. Supdem-se que os linfécitos B atravessam a barreira
hematoencefalica ¢ iniciam a maturagfio mediada por antigeno e expanséo clonal no SNC.
(20) A resposta inflamatéria resulta na desmielinizagéo caracteristica da doenga e em danos
em longo prazo irreversiveis devido & perda da plasticidade cerebral. A descoberta do efeito
da deplecéo de linfécitos B em pacientes com EM permitiu uma mudanca de paradigma
acerca do conhecimento da fisiopatologia inflamatéria da doenca, permitindo o

desenvolvimento de novas terapias seletivas voltadas ao tratamento destes pacientes. (20)
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0 ponto chave no tratamento da EM € minimizar os surtos, lestes e a atrofia cerebral em
todos os estdgios da doenga, pontos especialmente importantes no inicio da doenga, quando
é possivel reduzir o nimero de novas lesbes e a quantidade de inflamacéo cerebral. (2}
Entretanto, destaca-se que independente da via de tratamento adotada & dos agentes
escolhidos, cerca de 10% dos pacientes irdo progredir. Para esses pacientes sugere-se, entre
outras opgbies, a utilizagdo de novos agentes terapéuticos como ocrelizumabe (anticorpo
monocional humanizado de segunda geragdo, antagonista seletivo de linfdcitos B que

expressam o antigeno de superficie CD-20). (21-23)

Atualmente, no contexto do SUS, estao disponiveis para o tratamento da EM-RR ou EM-SP:
acetato de glatiramer (GLA), interferon beta (IFN-B) 1a, IFN-$ 1b, teriffunomida, natalizumabe,
fingolimode e fumarato de dimetila, além de azatioprina e metilprednisolona em casos
especificos. (7) Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de EM de 2018 (7),
em casos de falha terapéutica aos medicamentos de primeira linha (GLA, IFN-B ou
teriflunomida), é recomendado o uso de fumarato de dimetila ou fingolimode e, em caso de
falha terapéutica ao fingolimode em terceira linha de tratamento, recomenda-se 6 uso de
natalizumabe. (7) Parém, segundo o consenso da Academia Brasileira de Neurologia (ABN)
(23), ap6s dois anos, natalizumabe deve ser trocado por outro agente com 0 objetivo de
prevenir a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (23], principalmente em pacientes
com maior risco de desenvolver a doenga devido & soropositividade para o virus John

Cunningham (VJC) e tratamento prévio com imunossupressor.(7)

Nesse contexto, a incorporagio do ocrelizumabe (Ocrevus®) ao rol de terapias disponiveis

no SUS configura mais uma alternativa terapéutica para pacientes com EMR.
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2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA |

2.1Viséo geral da doenca

A EM é uma doenga autoimune neurodegenerativa e progressiva, caracterizada pela
desmielinizagdo multifocal do sistema nervoso central (SNC), principalmente da substancia
branca, em individuas geneticamente suscetiveis. (3.8A sintomatologia varia de acordo com
0 local das lesdes neuroldgicas e com a intensidade do processo inflamatdrio. (3} Sintomas
tipicos incluem dorméncia, dor, fraqueza, perda da visdo, comprometimento da marcha,

alteragfes na coordenacéo motora, desequilfbrio, fadiga e disfuncéo da bexiga. (24-26)

As formas clinicas da EM sfo definidas por suas manifestagdes clinicas em formas
recorrentes ou progressivas. Além disso, todas as formas s#o categorizadas como ativa (com
eventos clinicos e/ou subclinicos) ou néo ativa, com base na presenga ou auséncia de surtos
clinicos e/ou atividade na ressonéncia magnética (RM). (10,27) Segundo a classificagao atual,
existem quatro formas de evolugéo clinica da EM: EM-RR, EM-PP, EM-PP com surto e EM-
SP (Figura 1). (4,10) A EM-RR & a forma mais comum, estima-se gue 85% dos pacientes so
inicialmente diagnosticados com esta forma da doenga. Estima-se ainda que 5000 desses

casos irdo evoluir para a forma EM-SP. (28)

Formas recorrentes de EM. Formas progressivas de EM.
Remitente-Recorrente Secundariamente " Primariamente
progressiva progressiva

Tempo Tempo Tempo

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

recuperacdo total ou seguida por progressio doenca desde o inicio.
parcial; estavel entre os  acompanhada ocu ndo de
surtos. surtos.

EM: esclerose mditipla; EM-RR: esclercse miiltipla remitente-recorrente.

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

A EM-RR & caracterizada por episodios alternados e definidos de atagues inflamatdrios
(surtos), que podem durar dias, semanas ou meses, e resultam em incapacidade neuroldgica
com uma recuperagdo completa ou parcial. Os surtos ocorrem em intervalos aleatdrios e
podem n#o deixar sequelas neurolégicas, mas a recuperacio tende a diminuir com surtos
repetidos, resultando em actmulo de danos neuroldgicos e consequentes incapacidades.
(29,30) Entre os surtos ocorrem os perfodos de remisséo, que s&o caracterizados pela falta
de progressdo da doenca. (31) As remissdes podem ser completas, com 0 desaparecimento
de todos os sintomas, ou incompleta com alguns sintomas persistentes e que podem se tornar
permanentes. (1) Destaca-se que a EM-RR ¢é precedida por um pericdo assintomético de
duracéo desconhecida antes do primeiro ataque clinico, conhecido como uma sindrome

clinicamente isolada (CIS). (31)

A forma clinica EM-SP ocorre uma vez que os pacientes com EM-RR ndo recuperam das
lesBes axonais que experimentaram durante os surtos. Os pacientes apresentam um gradual
e constante agravamento dos sintomas neurolGgicos ao longo de meses ou anos, com ou

sem ataques de surtos. (32)

2.2Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variagio de prevaléncia e incidéncia no mundo. De acardo com
o relatério de 2013 da Federagéo Internacional de EM (MSIF) para a Organizagio Mundial de
Satide (OMS), estima-se que 2,3 milhdes de pessoas no mundo tenham a doenga, sendo a

prevaléncia média global 33 a cada 100.000 habitantes. (5,33)

No Brasil, a taxa de prevaléncia da EM variou de 1,36 a 27,2 a cada 100.000 habitantes. (6,28)
Fm uma revisao sistematica brasileira realizada por Vasconcelos ef af,, 2016 (34), dentre 08

1.922 pacientes analisados, 81% apresentavam a forma clinica EM-RR.

Genericamente, a doenca apresenta maior frequéncia em paises de clima frio do que em
paises de clima tropical. Diversos autores observaram uma variagéo na incidéncia de acordo
com a localizagio geogréfica e a presenca de fatores ambientais de risco. (33,35,36) Acerca

de diferencas na incidéncia entre os géneros, a EM é uma doenga que acomete mais
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mulheres do que homens, sendo a relacdo média estimada de duas mulheres para cada
homem. (8,9) Quanto i faixa etéria, observa-se que a EM geralmente ¢ diagnosticada no

inicio da fase adulta, com uma média de idade para o inicio da doenga de 30 anos. (5)

2.3Etiologia e fatores de risco

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

resposta autoimune em um individuo geneticamente suscetivel. {33,35)

Os principais fatores de risco ambientais reportados so a idade, residir em locais de haixa
incidéncia de luz solar, deficiéncia de vitamina D, poluicdo atmosférica, tabagismo, estresse,
condigies de higiene, imunizagdo, infeccdo por Epstein-Barr e demais infeccbes virais

respiratdrias (adenovirus) e gastrointestinais. (1 34,37}

A suscetibilidade ao desenvolvimento da doenca envolve hefanga genética complexa, e
apesar de muitos casos acontecerem dentro de familias, a heranga nioc segue padries
mendelianos, o que € justificado pelo fato de se tratar de uma doenga que envolve diversos
genes e a interagéo entre eles. Diversos /oci envolvidos na EM foram identificados ao longo
de décadas, e entre eles estdo o HLA | e II, IL7RA, CIITA e SOCST. (38)

2.4Fisiopatologia

A EM € caracterizada pela destruigio da mielina mediada por células imunes, que ocasiona
a desmielinizagdo de neurénios & a morte de oligodendrécito.s, célula glial que participa
ativamente na produc@o de mielina e mielinizagdo de axénios adjacentes. A doenca
autoimune € mediada por linfécitos T autorreativos, que s#o responsaveis pelo processo de
iniciagao e amplificagdo da resposta imune. (3) De modo geral, evidéncias demonstraram
diferencas neuropatolégicas entre as formas recorrentes e progressivas da doenca, sendo a
primeira mais caracterizada pelo processo inflamatério e a Gltima, pela neurodegeneracéo.
(39)

Na EM, a barreira hematoencefdlica apresenta disfungdo, o que permite a infiltragéio de

linfécitos T CD4+, T CD8+, células B, linfdcitos T y8, mondcitos e plasmdcitos no parénquima
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cerebral. (3) A morte ndo-apoptdtica dos oligedendrdcitos leva & disperséo de centenas de
camadas de mielina devido & auséncia de suporte metabdlico, 0 que leva a uma atividade
intensa de macréfagos e da microglia. A liberagio de espécies reativas de oxigénio por essas
célutas, além de causarem estresse oxidativo nos neur0nios adjacentes, contribuem para a
disfungéo da barreira hematoencefdlica. (40) Além disso, os neurbnios desmielinizados ainda
funcionais utilizam estratégias que aumentam drasticamente seu consumo de energia e,
consequentemente, elevam a liberagso de radicais livres. A consequéncia de todos esses
processos € a neurodegeneragdo, que dependendo do local, poderd afetar uma ou mais

fungdes, levando ao surgimento de sintomas clinicos. (3.40)

As células B também apresentam um papel importante na biologia da EM, sendo detectéveis
no SNC dos pacientes e ausentes em individuos saudéveis. Na EM, as células B podem ativar
células T pré-inflamatérias, secretar citocinas pré-inflamatérias, e seguindo & diferenciagéo
em plasmacitos podem passar a produzir anticorpos contra a mielina. (41-46) Em estudos
clinicos de fase Il com individuos que apresentavam EM, o tratamento com anticorpos
monoclonais que atuavam em linfécitos B CD20 positivos propercionou uma reducéo
acentuada na atividade da doenga. Os efeitos benéficos ocorreram dentro de semanas de
tratamento, indicando efeito direto nos linfécitos B. A descoberta do efeito da deplecéo 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. (20)

2.5Diagndstico

De acordo com o PCDT da EM de 2018 (7), os critérios para diagndstico da EM séo
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 Saude,
2018.(7)

APRESENTACAO CLIiNICA DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS PARA
0 DIAGNOSTICO DE ESCLEROSE
MULTIPLA
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b) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica Disseminagéo no espago, demonstrada por RM
de 1 leséo com critérios de Barkhoff (presenca de pelo
menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: pelo

menos 1 lesdo impregnada pelo gadolinio® ou
pelo menos 9 lesdes supratentoriais em T2; pelo

menos 3 lestes periventricuiares; pelo menos 1

lesdo justacortical; pelo menos 1 lessio
infratentorial); CU

RM com 2 lesbes tipicas e presenga de bandas
oligoclonais ao exame do liquor; OU

aguardar novo surto.

d) 1 surto mais evidéncia elinica de 1 Disseminag&o no espaco, demonstrada por RM
lesdo com Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes
tipicas e presenga de bandas oligoclonais no
exame do liquor; E

Disseminagéo no tempo, demonstrada por RV
apds 3 meses com novas lesdes ou pelo menos
1 das antigas impregnada pele gadolinio; OU

aguardar novo surto.

EM: esclerose muiltipla; RM: ressonancia magnética. *Uma lesio impregnada pelo gadolinio deve ser considerada
equivalente a uma lesdio impregnada pelo contraste no encéfalo. Lestes medulares podem ser associadas as
lesGes encefdlicas para totalizar o ndmero minime de lesées em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesio
desmielinizante medular & RM de coluna pode ser considerada equivalente @ uma lesdo infratentorial para fins

diagndsticos de EM.

e

A avaliagao 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 doengas de apresentagiio semelhante a EM. (7) Em alguns casos pode ser
realizada a andlise do liquor (para pesquisa de bandas oligoclonais como marcadores
inflamatdrios e/ou indice elevado de imunoglobulina G [lgG]) e do Potencial Evocado Visual
(para avaliar lesGes clinicas silenciosas das dreas visual, tronco éerebral e medula espinhal).
(47,48)

Apos o diagnostico, para os casos confirmados para EM, deve ser realizada a determinagéo

do estagio da doenca, por meio da Escala Expandida de Estado de Incapacidade (EDSS). Esta
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¢ a medida padréo ouro de incapacidades utilizada em ensaios clinicos, e a escala mais
difundida para avaliagio da EM. (7) Baseia-se na medigéo do grau de mobilidade e do tipo
de auxflio ao qual o pacienté ¢ dependente. E essencial gue os pacientes portadores de EM
consigam retardar o méximo possivel a progressao da incapacidade, representada em graus
crescentes na escala EDSS, para manter a sua mobilidade e funcionalidade de forma

independente, assim uma melhor qualidade de vida relacionada a satde (QVRS). (30)

Uma vez que as incapacidades da EM acumulam-se ao longo do tempo, o diagndstico da
doenca deve ser o mais acurado e precoce possivel, permitindo o inicio imediato do
trataments e, consequentemente, o retardo no actimulo das incapacidades e das
exacerbagtes da sintomatologia da EM. (49) Desta forma, a identificacéo da doenga em seu
estagio inicial, assim como o encaminhamento &gil 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 posolégico Unico que permita o tratamento precoce, NECESSArio para se obter

o melhor prognéstico de pacientes independentemente do tipo de EM. (7)

2.6 Tratamento

O ponto chave no tratamento da EM é minimizar os surtos, lesGes e a atrofia cerebral em
todos os estagios da doenga, sendo especiaimente importante no inicio, quando é possivel
reduzir o nGmero de novas lesdes e a inflamacgéo cerebral. (2) Um grande nimero de terapias
modificadoras da doenga (TMDs) tém sido aprovadas para tratar as formas recorrentes da
EM. Estes agentes atuam diretamente no curso da doenca, reduzindo os surtos, retardando
a progressdc da incapacidade, reduzindo o nimero de novas les@es e a taxa de atrofia

cerebral. (2)

Estfio disponiveis as recomendagbes do PCDT do Ministério da Salde (7) e do consenso da
ABN (23) para o tratamento da EM-RR.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satide;

Segundo o PCDT de 2018 (7), sdo recomendados para o tratamento de primeira linha o GLA,

IFN-B 1a ou 1b ou teriflunomida, que sao igualmente eficazes no controle das recidivas, sendo
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a escolha definida pela via de administrag&o, intervalo ou perfil de seguranga. A azatioprina
deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as formas ‘parenterais (intramuscular,

subcutanea ou endovenosa), sendo uma opcéo menos eficaz. (7)

Para os casos de intolerancia, reacdes adversas ou falta de ades#o as opcbes terapéuticas
indicadas na primeira linha de tratamento, recomenda-se a troca por qualquer outro
medicamento de primeira linha ou o uso de fumarato de dimetila. J4 em caso de falha
terapéutica ou resposta sub-Gtima a qualquer medicamento - de primeira linha, deve-se
substituir o medicamento por outro de primeira linha, ou por fumarato de dimetila, ou por

fingolimode. (7)

Para a terceira linha de tratamento, em casos de falha terapéutica apds a segunda linha, é
recomendado o uso de fingolimode, caso este nao tenha sido utilizado anteriormente. Como
quarta linha recomenda-se a utilizagéo de natalizumabe, para os casos de falha terapéutica
ou contraindicagéo ao fingolimode. (7) Destaca-se que natalizumabe deve ser administrado
sem qualquer associagdo com outro imunomodulador ou imunossupressor para evitar casos

de reacOes adversas graves, como LMP. (7)

A metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada

entre 3 a 5 dias, devendo-se suspender o uso de outros medicamentos nesse periodo. (7)

Os medicamentos recomendados pelo PCDT, assim como sua posologia encontram-se

descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Medicamentos recomendados pelo Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saiide para tratamento da EM-RR. (7)

Droga Dosagem Posologia

IFN-B 1b 300 mcg Subcutanea/a cada 48h

Teriflunomida 14 mg Via oral / 1 vez ao dia
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Droga Dosagem Posologia

Fingolimode 0,5mg Via oral / 1 vez ao dia

Metilprednisolana 1g/dia Intravenosa/ apenas durante 3-5 dias

iFN-p: Interferon beta.

Academia Brasileira de Neurglogia:

As recomendacdes segundo o consenso da ABN (23) podem ser observadas na Figura 2. 0
uso de IFN e GLA é recomendado no primeiro evento desmielinizante, adicionalmente, a
teriflunomida pode ser utilizada como uma alternativa de uso oral. Fumarato de dimetila,
natalizumabe ou fingolimode podem ser iniciados a qualquer momento, inclusive como

primeira escolha.

Para a segunda linha de tratamento é recomendado o uso de natalizumabe e fingolimode,
sendo que a deciséo para escolha de um ou outro deve considerar a atividade da doenga e
riscos para o desenvolvimento de LMP e linfopenia. (23) Destaca-se, que ap6s dois anos,
natalizumabe deve ser trocado por outro agente com o objetivo de prevenir a LMP. Se a
doenca estiver sob controle recomenda-se a utilizagdo de fingolimode ou fumarato de

dimetila. (23)

Por fim, destaca-se que independente da via adotada e dos agentes escolhidos, cerca de 10%
dos pacientes irdo progredir. Para esses pacientes sugere-se, entre outras opgdes, a
utilizacdo de novos agentes terapéuticos como ocrelizumabe, daclizumabe e rituximabe,

sendo este dltimo off fabel, (23)
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acordo com a gravidade da ,
doenca & ¢ perfil de Apds todas as
SeguUranga, come mastrada na possibilidades de migracio

exto - !
s de oples de tratamente
terem se esgotade

Figura 2. Recomendacdes de tratamento segundo o consenso do Grupo de Estudo

do Departamento Cientifico de Neuroimunologia (DCNI). Comini-Frota, 2017. (23)

2.7 Qualidade de vida

De modo geral, a EM apresenta impacto negativo substancial na qualidade de vida, com
pacientes apresentando escores de QVRS significativamente menores do que o de pacientes
com outras doengas cronicas. A média do valor de utilidade para EM foi de 0,56, enquanto
doenca cardiaca isquémica crdnica apresentou 0,64, refluxo gasfroesofégico 0,67, doenca de
Crohn 0,69, diabetes meflitus nao insulinodependente 0,76 e colite ulcerativa 0,79. (18) Além
da incapacidade, outros fatores afetam a qualidade de vida dos pacientes com EM, como por

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

No Brasil, o estudo transversal desenvolvido por Silva et al,, 2016 (17), indicou que a maioria
dos pacientes com EM apresentou pelo menos uma limitag&o em todos os dominios avaliados
pelo EuroQol 5 Dimensions Questionnaire (5Q-50) (exceto para autocuidado, no qual 63%
dos pacientes afirmaram néo ter problemas). Adicionalmente, observou-se que os escores
de utilidade diminuiram conforme o aumento do nivel da incapacidade (0,73 leve, 0,49
moderada e 0,30 grave) e que 51% da amostra total de pacientes perceberam algum grau de

impacto da fadiga nas atividades didrias.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas para cada nivel de EDSS. Adaptado de Silva, 2016.

(7

Moderado
Leve {:DSS (EDSS 4- Grave gE)DSS 7- Total
0-3) 6,5) . Valorde
(N=210) N
(N=84) {N=33)
(N=91} N (%)
N (%0) N (%) N (%)

Mobhilidade
Sem problemas
Algum problema

Problema grave

<0,001
56 (66,7} 707N - 64 (30}
28 t33,3] 83(91,2) 22 (66,7} 134 (64)
- 1{1,1) 11(333) 12 (6}

Atividades habituais

Sem problemas

Algum problema

Problema grave

<0,001
52 (61,8) 17 (1871 2(61) 72 (34)
31 (36,9} 68 {74,7) 15 (45,5) 115 (55)
1(1,2) 23011}

6(6.,6) 16 (48,5)

Ansiedade/depressao

Sem prohlemas
Algum problema

Problema grave

0,148
35 (41,7} 30 (33.0) 15 (45,5) 80 (38)
42 (50,0 45 (49,5) 17 (51,5} 106 (61)
7(8,3) 16 (17.6) 1(3.0) 24011
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Escala Modificada do Impacto da Fadiga (MFIS-BR) ' <{,001

Ausente 56 (67) 33 (36) 11 (33) 102 (49)
Presente — haixe 17 (20) 34 (37) 16 (48) 67 (32}
Presente- elevado 11 (13) 24 (26) B6(18) 41 (19)

EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade (baseia-se na medigio da grau de mobilidade e do tipo de
auxilio ao qual o paciente € dependente, a progressfo da incapacidade é representada em graus crescentes na

escala); DP: desvio padrio,
* Teste Qui-Quadrado de Pearson para varidveis categéricas ou teste ANOVA/Kruskal-Wallis para varidveis

continuas.

#Ne caso de dois pacientes, as informagdes sobre os niveis de EDSS nao estavam disponiveis e seus dados estiio

incluidos apenas na andlise total.

A EM geralmente € diagnosticada no inicio da fase adulta, no auge do desenvolvimento da
carreira profissional. (50) Dados da literatura sugerem que até metade dos pacientes perdem
0 emprego dentro de cinco anos de diagnéstico (50), e que com cerca de 10 anos apds o
diagndstico, os pacientes enconiram grandes dificuldades de se manterem empregados, e

muitas vezes sdo obrigados a se aposentar mais cedo que a populacdo em geral. (51)

Para o Brasil, Silva et a/, 2016 (17), reportaram que 34% (n=210) dos pacientes avaliados
estavam empregados, sendo que licencas devido & doencga foram necessérias para 37%
desses pacientes, com uma média anual de duragio de 1417 dias. Com relagdo &
aposentadoria, 37% dos pacientes da amostra se aposentaram mais cedo devido 4 EM, depois
de uma média de 3,9 anos do diagndstico. Entre esses pacientes, a média de idade da

aposentadoria foi de 39 anos.

Comparado a populagio geral, a média da expectativa de vida de pacientes com EM é
reduzida em 5 a 10 anos, o que indica que muitos pacientes vivem um longo periodo com
uma significativa incapacidade. (1,2) Como resultado, aproximadamente um ter¢o dos
pacientes necessitam de cuidados, os quais sdo fornecidos na maioria das vezes
informalmente por cuidadores ndo remunerados, como por exemplo, os familiares. (19)

Estima-se que sdo gastas mais de quatro horas por dia em atividades de cuidado com o
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paciente ao longo de muitos anos. Dessa forma, os custos com a progressao da incapacidade

na EM niio s#o relacionados apenas aos 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 & d.emanda com o0s pacientes. (19) Em um estude norte americang,
observou-se que 43,4% dos cuidadores perderam dias de trabalho durante o Gitimo ano
devido s responsabilidades de cuidador. Adicionalmente, a qualidade de vida de 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 sua vez, o impacto
na qualidade de vida de cuidadores do sexo masculino é mais voltado ao comprometimento

de aspectos ffsicos. (52)

2.8Impacto econdémico

Na EM, como a populagéo afetada encontra-se na faixa etdria economicamente ativa, o
impacto social e econdmico da incapacidade ocasionada pela doenga € consideravel. De
modo geral, a EM estéd relacionada a diversos custos diretos e indiretos, além de custos

intangiveis relacionados a natureza da doenca. (53)

Dados da literatura indicam gue os custos com a EM s#o principalmente devido a progresséo
de pacientes a estdgios graves de incapacidade. Comparada com a incapacidade moderada,
a incapacidade grave & associada com custos mais elevados de hospitalizagéo, consultas,
testes laboratoriais e oufros medicamentos, ainda que o custo com tratamento
imunomodulatdrio seja baixo. (17) Na Irtanda, segundo O'Connell et a/,, 2014 (54), 0s custos
diretos e indiretos associados com um surto clinico foram de € 503 para surtos de baixa

intensidade, € 1.395 para média intensidade e € 8.862 para aita intensidade.

Em 2006, nos Estados Unidos, a média de gastos do sistema de satde Medicare por
paciente/ano com EM foi de USS$ 5.887,00 para casos prevalentes com a forma EM-RR. Tais
valores néo incluem medicacgtes administradas pelo préprio paciente. Dentre os com EM-RR,
0s gastos mensais por paciente foram de US$ 1.418,00 para pacientes com surto, US3 608,00
para pacientes remitentes e USS$ 331 para pacientes com doenga estdvel, demonstrando

vantagens financeiras na manutengao da estabilidade da doenga. (55)
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No Brasil, segundo o estudo de Silva et a/, 2016 (17), a média total de custos diretos por ang
foi de USS 19.012,32 (desvio padrio [DP]: 10.466,07) por paciente. O custo com TMDs
representou aproximadamente 90% dos custos totais para pacientes com doenca leve e
moderada, e 54% para pacientes com doenca grave (seguido por custos médicos e nio
médicos diretos financiados pelo paciente [27%] e custos médicos diretos [exceto TMDs]
financiados pelo sistema de satde [19%]). Hospitalizacdo foi observada para 26% dos
pacientes avaliados, com duragio média de 9,02 dias (DP: 9,09), enquanto 23% passaram
pelo departamento de emergéncia pelo menos uma vez em um intervalo de 12 meses. Na

Tabela 3 estdo representados custos médios anuais segundo o nivel de EDSS. an

Tabela 3. Custo médio anual (USD) para esclerose miiltipla de acordo com o nivel

de incapacidade. Adaptado de Silva, 2016 (17).

Leve Moderado Grave

Recursos financiados pelo

paciente 720,68 1.020,37 53179

2.9Apoio Multicritério 4 Decisdo (MCDA) - Identificaciio de critérios

importantes para tomada de decisiio no contexto da EM

Entender como diferentes stakeholders realizam trade-offs entre diferentes beneficios
potencialmente gerados por um novo tratamento € um importante aspecto do processo de
tomada de decisio em salde. (56) Ferramentas como o Apoio Multicritério a Deciso
(MCDA) permitem a consideracédo sistemdtica e explicita de mdltiplos fatores que podem
impactar na decisdo, fornecendo uma estrutura clara para avaliar o valor de uma nova
tecnologia comparada as opg¢des de tratamento (ou cuidados de suporte) disponiveis. (56,57)
Por meio do MCDA ¢é possivel estruturar problemas complexos em um conjunto de critérios

(67), e auxiliar tomadores de decisdo a realizarem de forma clara, trade-offs entre os critérios
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selecionados, além de fornecer uma forma sistematica e robusta de se extrair preferéncias.

(56)

Nesse contexto, foi realizado um painel com pacientes (n=3), especialistas (neurologistas)
(n=3), gestores {n=3) e experts em avaliacBes de tecnologias em sadde (ATS) (n=3), que
utilizou como base a estrutura de um MCDA para definir quais séo os critérios prioritdrios
para a tomada de decisdo em saide no contexto da EM-RR (metodologia descrita em

detalhes no Anexo 3 deste documento).

De acordo com os resultados, foram definidas cinco categorias de critérios: eficacia,

comodidade posolégica, qualidade de vida, seguranga e um critério econdmico (Figura 3).

Dentro da categoria de eficacia foram considerados os critérios: progresséo do EDSS, taxa
anualizada de surtos e desfechos de ressonancia magnética (niimero meédio de lesbes
cerebrais em T1 gadolinio positive e nimero médio de lesdes cerebrais hiperintensas em T2
novas/aumentadas), que séo os desfechos clinicos mais comumente avaliados nos estudos
de TMDs. A progresséo da incapacidade é normalmente mensurada pela escala EDSS (31),
enquanto a identificagio de lesGes cerebrais na substéncia branca do SNC € frequentemente

realizada por meio de imagens de RM devido & alta sensibilidade desta técnica. (58)

A categoria de seguranga incluiu os critérios: reagtes relacionadas a infuséo, infecgdes,
infeccbes graves e malignidades. A importancia desses critérios para a avaliagéo de
tecnologias em, se justifica pela presenga de uma alta associagéo entre o risco de
desenvolvimento de malignidades em pacientes com EM previamente expostos a
imunossupressores (59,60, & a associagfo da ocorréncia de infecgbes com o uso de alguns
medicamentos destinados ao tratamento da EM. Assim, o entendimento dos potenciais
eventos adversos (EAs) de imunossupressores e imunomoduladores se torna parte do

processo de tomada de deciséo na avaliagéo de diferentes opgdes terapéuticas. (61)

32



—

/y L ProgressdoEDSS l

/_,y| Taxa gnualizada de surtos I

Eficdcia
Desfechosde ressondncia
I magnética
Comodidade
posclogica
Tratamenio
da EM-RR )
Qualidade
devida

ReacBesrelacionadas s infusio, infeccBes, infecghes
graves e malignidades

Seguranga |——>

Econémice

Figura 3. Conjunto final de critérios.

2.9.1 Categoria eficacia

A avaliagdo das respostas entre cada grupo de stakeholder (ATS: Avaliagéo de Tecnologias
em Salde; EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade; RM: ressonancia

magneética.

Figura 4), indicou que, para os especialistas, o critério mais relevante para a deciso dentro
da categoria de eficdcia foram os desfechos de RM (45% .dos pontos), seguido pela
progressdo do EDSS (32%) e a taxa anualizada de surtos (23%). Para os experts em ATS,
apesar dos desfechos de RM também corresponderem a 45% do peso total, a taxa anualizada
de surtos foi considerada o critério mais relevante com metade dos pontos (50%), enquanto
a progressédo do EDSS correspondeu apenas a 5% do peso total. Gestores apresentaram um
perfil semelhante ao dos experts em ATS, com a maior parte da poniuagio entre a taxa
anualizada de surtos (45%) e desfechos de ressonéncia magnética (41%), enquanto a
progressdo do EDSS foi o critério menos relevante com 14% do peso total. Por fim, os
pacientes, assim como os gestores e experts em ATS, consideraram a taxa anualizada de

surtos como um dos critérios mais importantes (46%), porém a progressio do EDSS também
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obteve a maior parte dos pesos (45%), enquanto os desfechos de RM corresponderam

apenas a 9% do total.
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# Taxa anualizada de surtos 8 Progressdo EDSS # Desfechos de RM

ATS: Avaliagio de Tecnologias em Salde; EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade; RM: ressonancia

magnética.

Figura 4. Distribuicdo dos pesos entre os critérios - categoria eficacia.

2.9.2 Categoria seguranca

Para a categoria de seguranga, a avaliagéo das respostas entre cada grupo de stakeholder

{ATS: avaliacio de tecnologias em satide.

Figura 5) indicou que, para os especialistas, malignidade foi o critério mais importante (38%),
seguido por infecgbes graves (31%). Reagdes relacionadas & infusdo e infecgles
corresponderam a 19% e 12%, respectivamente, do peso total. Experts em ATS apresentaram
um resultado semelhante ao observado para os especialistas, no qual malignidades foi
novamente o critério mais importante (40%), seguido por infecgdes graves (36%). Porém, o

critério de infecgbes apresentou um maior peso (20%) comparado as reagdes relacionadas a
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infus&o (4%). Para os gestores, infecgdes graves foi o critério mais importante (349%), seguido
por infecgbes (31%), malignidades (24%) e reagBes relacionadas & infusio (10%). J& os
pacientes apresentaram um resultado mais homogéneo, com infecgdes sendo o critério mais
importante {36%), seguido por reagdes relacionadas a infusdo e infeccdes graves (25% cada),

e malignidades (14%).

1,00
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0,70
0,60
0,50

0,40

Pacientes Experts ATS Especialistas Gestores

@ InfeccBes = Reacdes relacionadas & infusdo i InfecgBes graves = Malignidade

ATS: avaliagéo de tecnologias em saiide.

Figura 5. Distribuicéo dos pesos entre os critérios — categoria seguranca.

2.9.3 Geral

Na avaliagéo geral, considerou-se para eficdcia e seguranca o critério com maior peso
dentro da andlise da categoria. De acordo com os resultados (ATS: avaliacéo de tecnologias

em salide.

Figura 6), na avaliagdo dos especialistas, mais da metade dos pesos foi distribuido entre os
critérios de eficdcia e seguranga, sendo a eficdcia (representada pelos desfechos de RM) o

criterio mais relevante (37%), seguido pela seguranga (malignidades) (26%). Qualidade de
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vida correspondeu a 19% dos pesos, seguido pela comodidade posolégica (11%)} e pelo
critério econdémico (7%). Experts em ATS, consideraram o critério econdmico {custo-
efetividade) como o mais importante (3006), seguido pela eficdcia (27%) e seguranga (21%).
Qualidade de vida correspondeu a 15% do peso total, enquanto a comodidade posolégica foi
o critério menos relevante (6%). Os gestores apresentaram uma distribuicdo mais
homogénea, com 24% do peso total para eficacia, 22% para custo-efetividade, 20% para
seguranga e 17% para comodidade posoldgica e qualidade de vida, respectivamente. Uma
distribuigio homogénea também foi observada para os pacientes, que distribuiram pesos
iguais entre os critérios de eficdcia e seguranca (21% cada) e entre os critérios de

comodidade posoldgica, qualidade de vida e custo-efetividade (19% cada).
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Figura 6. Distribuicéo dos pesos entre os critérios.
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2.10 Necessidades médicas nio atendidas

Atualmente, no SUS, estio disponiveis para o tratamento da EM-RR ou EM-SP: GLA, IFN-B
ia, IFN-B 1b, teriflunomida, azatioprina, metilprednisolona, natalizumabe, fingolimode e

fumarate de dimetila. (7)

A eficécia, tolerabilidade e perfil de seguranga das TMDs atualmente disponiveis sdo muito
variadas, sendo observados desde combinagdes de eficacia modesta e perfil de seguranca
favordvel, até opgbes terapéuticas mais eficazes que apresentem altos riscos de

desenvolvimento de EAs. (62)

Atualmente, o natalizumabe é recomendando como quarta linha de tratamento, para 0s casos
de falha terapéutica ou contraindicagéio ao fingolimode. (7) Porém, segundo o consenso da
ABN (23), apés dois anos, o natalizumabe deve ser trocado per outro agente com ¢ objetivo
de prevenir a LMP. Adicionalmente, destaca-se que independente da via adotada e dos
agentes escolhidos, cerca de 10% dos pacientes irfo progredir. (23) Dessa forma, verifica-se
a necessidade de novas opgdes terapéuticas que sejam efetivas e que apresentem perfil de
seguranga favoravel voltado a este grupoe de pacientes. (63) Assim sugere-se, entre outras

opgdes, a utilizagao de novos agentes terapéuticos como ocrelizumabe. (23)

Nesse contexto, a incorporagéo de ocrelizumabe ao rol de terapias disponiveis no SUS para
0 tratamento da EMR configura uma nova alternativa terapéutica para este grupo de

pacientes.
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3. DESCRICAQ DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Ocrevus® (ocrelizumabe) é um anticorpe monoclonal humanizado de segunda geragéo,

antagonista seletivo de linfécitos B que expressam o antigeno de superficie CD-20. (21,22)

Tabela 4. Caracteristicas do Ocrevus®. Adaptado da bula. (64)

Classe Agente bioldgico (antagonista seletivo de linfocitos B que expressam o
medicamentosa antigenc de superficie CD-20).

Principio ative: 300 mg de ocrelizumabe.

Composicao Excipientes: acetato de sddio trihidratado, dcido acético glacial, alfa-
alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e dgua para injetdveis.

3.1Indicacéo

Ocrevus® (ocrelizumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com EMR e de

pacientes com EM-PP. (64)

3.2Posologia e modo de administracéo

Ocrevus® (ocrelizumabe) deve ser administrade na dosagem iniciai de 300 mg (infusdo
intravenosa), seguida, duas semanas depois, por uma segunda infus&o intravenasa de 300
mg. As doses subsequentes deveriio ser de 600 mg (infusdo intravenosa tnica) a cada seis

meses. (64)

3.3Mecanismo de acéo

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

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

de células B e da imunidade humoral pré-existente. {65,66)

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

anticorpo, levando a lise de células B; e indugzio da apoptose de células B. 67

3.4Preco do medicamento

O prego fabrica (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 incorporacéo € de RS
11.350,75 (sem impostos). Portanto, este preco representa uma reducio de cerca de 46%

frente ao Prego Lista sem imposto atual do produto.

3.5Posicionamento do medicamento no mercado atual

Academia Brasileira de Neurologia

A ABN recomenda o uso de ocrelizumabe para os 10% de pacientes que, independente da
via adotada e dos agentes escolhidos, poderdo apresentar progressdo da doenga apés a

terapia com fingolimode, natalizumabe ou fumarato de dimetila. (23)

American Academy of Neurology

Ocrelizumabe é recomendado como uma das alternativas terapéuticas para pacientes que
devem realizar switch entre TMDs. De acordo com as recomendagdes, evidéncias cientificas
demonstraram que ocrelizumabe, alentuzumabe, natalizumabe e fingolimode sfo mais

eficazes do que as TMDs auto injetdveis previamente aprovadas. (68)

European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)/

European Academy of Neurology (EAN}

Ocrelizumabe é recomendado como uma das alternativas terapéuticas para pacientes com

EM-RR ativa. Recomenda-se que a escolha do tratamento considere as caracterfsticas e
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comorbidades do paciente, gravidade e atividade da doenga, perfil de seguranca e

disponibilidade do tratamento. (69)
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4. DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

De acordo com as recomendagbes da ABN, o uso de novas opgbes terapéuticas como
ocrelizumabe € destinado para os 10% de pacientes gue, independente da via adotada e dos
agentes escolhidos, poderdo apresentar progressio da doenca apés a terapia com

fingolimode, fumarato de dimetila ou natalizumabe. 23

Segundo o PCDT atualmente vigente para EMR (7), o fumarato de dimetila consiste na
segunda linha de tratamento para os casos de intolerancia, reagdes adversas, falta de adeséo,
falha terapéutica ou resposta sub-Gtima as opgdes de primeira linha. Adicionalmente, o
fingolimode também pode ser utilizado em segunda linha para os casos de falha terapéutica
ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento, ou ainda
como uma opg¢éo de terceira linha (caso nédo tenha sido utilizado). (7) Por fim, o natalizumabe
consiste na quarta linha de tratamento, sendo recomendado para os pacientes com falha

terapéutica ou contraindicados ao fingolimode, (7)

Dessa forma, considerando o posicionamento de ocrelizumabe conforme as recomendagtes
da ABN (23) e as estratégias terapéuticas preconizadas no atual PCDT (7), conclui-se que
natalizumabe deve ser considerado como o comparador mais adequado para a avaliagéo de

reembolso de ocrelizumabe.

4.1Natalizumabhe

Natalizumabe € um anticorpo monoclonal (IgG4}, que atua como antagonista de a4-beta-1-
integrina (antigeno de ativagéo muito tardio 4, VLA-4), uma molécula de superficie presente

em leucdcitos, exceto em neutrdfilos. (70)

Seu mecanismo de ac@o consiste na inibicdo da interagdo entre o VLA-4 e a molécula de
adesdo celular vascular 1 (YCAM-1), presente em células endotefiais. Tal interac&o influencia
em efeitos bioldgicos como adesdo leucocitdria, ligacio e migragéo por meio da barreira
hematoencefdlica até o SNC. (70) Desta forma, natalizumabe atua blogueando a
transmigracéo de células da imunidade inata através da barreira hematoencefélica até o
espago subaracndideo. Também atua possivelmente diminuinde o processo inflamatério
mediado por leucdcitos no SNC por meio da inibigdo de interages entre o VLA-4 e proteinas

de matriz extracelular. {(70,71)
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Atualmente, natalizumabe & recomendado como quarta linha de tratamento segundo o PCDT
de EMR. (7) Entretanto, devido ao maior risco de desenvalver LMP, o risco-beneficio do seu
uso prolongado deve ser considerado por médicos e pacientes. Para individuos com todos os
trés fatores de risco (resultado positivo para o anticorpo anti-VJC, mais de dois anos de
tratamento com natalizumabe e terapia anterior com imunossupressor), o tratamento com

natalizumabe deve ser mantido apenas se os beneficios superarem os riscos. (7)

As principais caracteristicas de natalizumabe encontram-se descritas na Tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas de natalizumabe. (7,72)

Dose Via Intervalo Contraindicacéio Monitorizacéo

LMP; feucoencefalopatia multifocal progressiva; IV: intravenosa,
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questio do Estudo

Para a reviséo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela
6).

Tabela 6. Questiio estruturada no formato PICO.

P - Populacio Pacientes adultos com EMR.

C - Comparacéo  Natalizumabe.

Desenho de Metandlises, revistes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados e estudos

Estudo observacionais.

EMR: esclerose muiltipfa recorrente, RM: ressonancia magnética.

Pergunta: Ocrelizumabe (Ocrevus®) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de

pacientes adultos com EMR, quando comparado ao natalizumabe?

5.1.1 intervencio

Ocrelizumabe (Ocrevus®).

5.1.2 Populacio

Pacientes adultos com EMR.

5.1.3 Comparacédo

Natalizumabe.
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5.2Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metandlises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e
estudos observacionais que: avaliaram ocrelizumabe (Ocrevus®) no tratamento de EMR. As
buscas eletrdnicas 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

Satide (LILACS) e Centre for Reviews and Dissernination (CRD) (Anexo 4),

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagéo de
Tecnologias em Satide {ATS) e instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos
de busca inclufram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas
foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de

publicacbes selecionadas.

5.2.2 Yocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram utilizados limites

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

Tabela 8.

Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia Linha da interven¢do

{"Multiple Sclerosis" [Mesh] OR “Sclerosis, {"ocrelizumab" [Supplementary
Multiple” OR “Sclerosis, Disseminated” OR Concept] OR “R 1594” OR
PUBMED “Disseminated Sclerosis” QR “MS (Multiple "R1594” OR “R-1594" OR “PR
Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute 070769” OR "PRO70769” OR “PR-
Fulminating”) 070769")

44



CRD (Multiple Sclerosis) {ocrelizumab}

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino—Americéna e do Caribe em Ciéncias da
Satide.

Tabela 8. Estratégias de busca.

LILACS
+ ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES
("Multiple Sclerosis” OR "Esclerosis Maltiple" OR "Esclerose Mditipla™) AND ("ocrelizumab™

Resultado: 1 titulo

COCHRANE
» ESTRATEGIA ~ BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)
(Multiple Sclerosis) AND (ocrelizumab)

Resultados: 5 titulos

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

Satide.

5.3 Critérios de selecédo e exclusio dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

* Metandlises, revisbes sistematicas, ECRs e estudos observacionais;
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e Envolvendo pacientes adulftos com EMR, que utilizassem ocrelizumabe como
tratamento;

» Comparages diretas e indiretas com natalizumabe.

Nao foram utilizados limites para desfechos na busca por evidéncias clinicas.

5.4Critérios de qualidade

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

elegibilidade e ficaria responsével pela deciséo final.

5.4.1 Avaliagéo critica

De acordo com as Diretrizes MetodolGgicas para Elaboragfio de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Satide (73) as publicacdes incluidas na reviséo foram analisadas
conforme o questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagéo
sistemética da “for¢a” da evidéncia, principalmente na identifica¢fo de potenciais vieses e
impactos na sua conclusfo. As fichas de avaliagéio critica encontram-se no Anexo 5 deste

documento.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodol6égicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Sadde (73), sugere-se a ponderagéo de outros aspectos que
podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengéo

para um desfecho.

0 processo de graduacéo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:
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Graduando a qualidade dz evidéncia

v

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudeo observacional

h A h

Considere a evidéncia de qualidade
baixa

~. =

Considere evidénciz de qualidade alta

Existern fatores Existem fatores
2 imi ue diminuamnm a .
N3o < que dr_mmuem a g o Sim
qualidade de quaiidade de
evidéncia? evidéncia?
¥ ¥ ¥ A 4
Considere , ,_ Considere
evidéncia de Sim Ngo evidéncia de
gualidade alta qualidade muito
baixa
b4
Existern fatores
Diminua a qualidade para moderada, gue avmentam a Sim
baixa ou muito baixa qualidade de
evidéncia?
\ i 1
Existemn fatores que NE Considere
~ aumentam a 2o evidéncia de
Néo ¢ quatidade de gualidade
ewvidéncia? \ maoderadza ou alta
Considers evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de gualidade
moderada, baixa ou
muita baixa
Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 7. Fluxograma para a elaboracéo da qualidade de evidéncia. Ministério da
Saidde, 2014. (73)
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5.5Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

5.5.1 Selecdo dos artigos

Ap6s a realizagdo da busca nas bases de dados, 142 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 28 estudos
para leitura na integra. Desses, 1 estudo foi selecionado e incluido nesta reviséo (Figura 8;

Tabela 9).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo do estudo estd
apresentado na Tabela 12 com sua respectiva classificaco para o nivel de evidéncia e grau

de recomendacdo (Anexo 6).

Os estudos avafiados na integra e excluidos, assim como seus motivos para excluséo sio

apresentados no Anexo 7.

MEDLINE/Pubmed The Cochrare LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos par
Todes o5 anos Lirary Todos os anss and Dissemination outras fontes
133 Citagbes Todos o5 anos t Citag3e Todos 05 anos 0 CiagBes
5 Citacbes 3 CitagBes

Pubticagdes excluidas {ndo preenchiam
Publicagdes safacionadas critério de Inclusio, ndo tinham relagdo
{n=142) com o tema da revisdo}

[n=114)

Artigos com texto completo

Artigas com texto comgieto excluidos {ndo preenchia critério de
wara avaliar a elegibilidade inclusiio)
{n=28) {n=27}

Artigos incluidos
{n=1)

Figura 8. Fluxograma de selecéo de estudos clinicos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide.
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Tabela 9. Estudos incluidos para anilise.

Autor Publicacio Ano Referéncia

5.5.2 Descricéo dos estudos selecionados
Lucchetta 2018

Lucchetta et o/, 2018 (74), conduziram uma revisdo sistemética com metanalise com o objetivo
de sintetizar as evidéncias disponiveis dos desfechos clinicos para TMDs, utilizados no

tratamento de pacientes adultos com EM-RR.

Foram conduzidas buscas eletrénicas nas bases de dados PubMed e Scopus, sem restricio
temporal ou de idioma, até maio de 2017. Ainda, consultou-se a base de dados Clinical Trials e
as listas de referéncia das revisdes e dos estudos incluidos. Os critérios de inclusio consistiram
em estudos randomizados {fase Il ou posterior, incluindo andlises post hoc), que avaliassem a
eficicia, seguranga e qualidade de vida do tratamento com TMDs em monoterapia (head-to-
head ou versus placebo), em pacientes adultos diagnosticados com EM-RR. Foram excluidos

estudos com seguimento inferior a 12 semanas ou que avaliaram outras formas da doenca.

Os desfechos avaliados incluiram: taxa anualizada de surtos, progressdo confirmada da
incapacidade em 12 semanas, progressio confirmada da incapacidade em 24 semanas, methora
da incapacidade confirmada em 12 semanas, melhora da incabacidade confirmada em 24
semanas, descontinuacio por EAs (DEAs) e variagio na qualidade de vida mensurada pelo Short

Form-36 items or 12 items (SF-36 ou SF-12),

Foram incluidas 49 publicacbes (65,75-122) que representaram 40 ensaios clinicos
randomizados incluidos na revisdo sistematica e 37 incluidos na metanalise {sendo trés estudos

para ocrelizumabe — Kappos et al., 2011 (105), OPERA | e Il (65)}). Os estudos incluidos foram
publicados entre 1995 e 2017.
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Oito estudos incluiram apenas pacientes virgens de tratamento, enguanto um estudo avaliou
apenas pacientes previamente tratados e 15 ndo reportaram essa informac8o. A maioria dos

estudos apresentou um seguimento de 96 semanas.

A avaliacio da qualidade metodolégica indicou que a melhora da incapacidade e progresséo da
incapacidade em 12 semanas foram mais frequentemente associadas a um “baixo risco de viés”,
enquanto “alguma preocupagdo” com viés apareceu com mais frequéncia para progressdo da
incapacidade confirmada em 24 semanas, e “alto risco” foi associado com desfechos de

gualidade de vida e taxa anualizada de surtos.

Na metandlise em rede (NMA) para a taxa anualizada de surtos foram incluidos 32 estudos
(n=38.298 pacientes-ano). Todos os tratamentos foram considerados estatisticamente
superiores ao placebo {Tabela 10}, Segundo a surface under the cumulative ranking analysis
{(SUCRA), alentuzumabe 12 mg apresentou a maior probabilidade de ser a melhor alternativa
para esse desfecho (probabilidade de 96%). Dentre as op¢Bes atualmente disponiveis no SUS
para o tratamento de pacientes com EM-RR, natalizumabe foi considerado a melhor alternativa
terapéutica para tal desfecho (probabilidade de 96%), seguido do ocrelizumabe (85%). Por sua
vez, a teriflunomida e IFN-B 1a 30 pg foram consideradas as piores opgdes terapéuticas (23% e

7%, respectivamente).

A NMA para o desfecho de progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas {n=16
estudos; 13.510 pacientes) demonstrou que alentuzumabe 12 mg e ocrelizumabe foram
significativamente mais eficazes que as demais terapias {94% e 88%, respectivamente),
enguanto IFN-B 1b 250 pg e GLA foram consideradas as piores opgdes terapéuticas {20% e 24%,

respectivamente) para este desfecho.

Por sua vez, a analise do desfecho de progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas
(n=16 estudos; 13.410 pacientes) demonstrou que IFN-B 1b 250 pg foi considerado a opgéo
terapéutica mais eficaz (93%) juntamente com alentuzumabe 12 mg {76%), enquanto IFN-B la
30 pg e GLA 40 mg foram considerados as piores op¢les terapéuticas (22% e 5%,
respectivamente). Excluindo o estudo INCOMIN (104) (considerado um outlier nesta analise),
natalizumabe, alentuzumabe e ocrelizumabe foram considerados as opgOes terapéuticas mais

eficazes (87%, 82% e 77%, respectivamente).

Considerando o desfecho de DEAs em 96 semanas (n=17 estudos com 12.221 pacientes),

ocrelizumabe foi considerado a melhor opcdo terapéutica dentre as opgles disponiveis no SUS
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(67%), além de alentuzumabe 12 mg (85%), enquanto IFN-B 44 g foi considerada a pior opc¢do

terapéutica (22%) na analise SUCRA.

Nao foi possivel desenvolver metandlises em rede referentes aos desfechos de melhora da
progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas e variagiio na qualidade de vida.

Vale ressaltar que os achados na NMA foram confirmados na metandlise em pares.
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Concluiu-se que ocrelizumabe e natalizumabe, além de alentuzumabe, foram consideradas as
melhores opg¢Ges terapéuticas para o tratamento de pacientes com EM-RR. Vale ressaltar que
ndo foram observadas diferencas significativas entre os resultados terap8uticos de
ocrelizumabe e natalizumabe para tais desfechos. Adicionalmente, considerando os desfechos
de progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas e DEAs em 96 semanas,
ocrelizumabe apresentou resultados melhares frente as demais TMDs atualmente disponiveis

no SUS, incluindo natalizumabe.
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5.5.3. Andlise da qualidade da evidéncia

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

11,

Tabela 11. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacio

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

Progresséo da incapacidade confirmada .
baixa

MSFG: Muttiple Sclerasis Functional Composite; RM: ressonancia magnética; SF-36: 36-ftem Short Form Survey.
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5.60utras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa segéo evidéncias cientificas que ndo estavam de
acordo com a pergunta PICO e provenientes de midias ndo recomendadas ou ainda n#o

publicadas. Tais estudos s3o considerados apenas como fonte de informacéo adicional.

Network meta-analysis (data on file):

Foi desenvolvida uma revisdo sistemédtica com NMA com o objetivo de comparar
indiretamente a eficdcia e seguranca de ocrelizumabe versus tratamentos disponiveis para o

manejo de EMR. O estudo na integra encontra-se no Anexo 8.

Buscas eletrénicas foram conduzidas nas bases de dados eletrénicas MEDLINE, Embase e
Cochrane Library, registros de ensaios clinicos, websites de congressos relevantes e de
agéncias de ATS até outubro de 2014, com atualizagbes em novembro de 2016 e julho de
2017.

Foram incluidos ECRs com pelo menos 75% dos pacientes com EMR, gue tivessem avaliado
0s tratamentos aprovadaos para essa indicag&o: ocrelizumabe (600 mg); IFN-B 1a subcutaneo
(22-44 mcg) ou intramuscular (30 meg); IFN-B 1b (250 a 500 mcg); peguinterferona (125mg);
GLA (20mg ou 40mg); natalizumabe (300 mg); teriflunomida (7 ou 14 mg); fingolimode (0,5
mg); fumarato de dimetila (240 mg); daclizumabe (150 mg); alentuzumabe (12 mgJ); e

cladribina (3,5 mg/kg ou 5,25 mg/kg doses cumulativas)

Foram identificados 46 estudos elegiveis (76,77,79,80,82,84,86,87,89,91,93,95,99-105,109-
111,114,115,117,118,120-139) dentre os quais 33 apresentaram dados apropriados para a
NMA. Destaca-se, que s6 foram incluidos estudos que consideraram definigdes similares
para cada um dos desfechos incluidos na NMA (taxa anualizada de surtos, progressdo da
incapacidade confirmada em 12 semanas, progresséo da incabacidade confirmada em 24
semanas, proporgéo de pacientes que permaneceram livres de surtos, EASs, descontinuacgéo

do tratamento por todas as causas e descontinuagio devido aos EAs.

* Serdo descritos apenas 0s resultados referentes aos comparadores disponiveis no SUS.
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Os resultados de ocrelizumabe versus os comparadores de interesse estdo representados na
Tabela 13. Ocrelizumabe foi mais efetivo em reduzir o risco de progresséo da incapacidade
confirmada em 12 semanas na comparagio com todos outros tratamentos (incluindo
placebo). Para a comparag8o versus natalizumabe néo foi observado resultado significativo.
Em relacio a progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas, ocrelizumabe
apresentou resultado numericamente melhor que os demais comparadores, sendo a reducéo

do risco significativa para a comparagéo com placebo e IFN-p 1a (44 mcg subcutaneo).

Para a taxa anualizada de surtos, ocrelizumabe foi mais efetivo quando comparado ao
placebo, fumarato de dimetita, fingolimode, GLA 20 mg, IFN- 1a (30 mcg intramuscular e 44
mecg subcutaneo) e teriflunomida 14 mg. Para a comparagao versus natalizumabe néo foi
observada diferenca significativa. Resultado semelhante foi observado para a proporgéo de

pacientes livres de surtos.

Analisando os desfechos de seguranga, a NMA sugeriu que néo existem evidéncias acerca
da diferenga entre ocrelizumabe e os demais tratamentos para EMR, incluindo placebo,
considerando os desfechos de descontinuagéio do tratamento por EAs ou devido aos EASs.
Entretanto, os pacientes que receberam ocrelizumabe apresentaram menor chance de
descontinuarem o tratamento por todas as causas quando comparado aos pacientes que
receberam IFN-B 1a (44 mcg subcutdneo) e uma maior chance na avaliagio versus

natalizumabe.

A andlise de sensibilidade .indicou que os resultados apresentados no caso base eram
robustos. A avaliacdo da heterogeneidade mostrou que a maioria das comparacdes par a par
indicaram um I* € 40% {heterogeneidade considerada como “pode nédo ser importante™).

Adicionalmente, ndo foram observadas evidéncias de inconsisténcia.

Na auséncia de comparagbes head-fo-head com todas as opgdes terapéuiicas atualmente
disponiveis para o tratamento da EMR, esta NMA fornece uma importante evidéncia
comparativa da eficdcia e seguranga de ocrelizumabe. De acordo com os resultados,
ocrelizumabe apresentou perfil de eficacia superior ou comparavel as demais opgoes

terapéuticas, além de um perfil de seguranga satisfatorio.
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OPERA | e OPERA 1l
Hauser 2017

Hauser et gl., 2017 {65), desenvolveram dois estudos clinicos de fase lll, multicéntricos,
randomizados, duplo-cego, double-dummy, com comparador ativo e de grupos paralelos
(OPERA | e OPERA II), com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranga de ocrelizumabe,
comparada ao IFN-B 1a subcuténeo em pacientes com EM-RR. Os dois estudos utilizaram

protocolos idénticos, mas foram conduzidos independentemente em centros diferentes.

Os critérios de elegibilidade do estudo incluiram pacientes entre 18 a 55 anos de idade,
diagnosticados com EM, com escore EDSS de 0 a 5,5 no momento do screening (variagdo de
0 a 10, com maiores escores indicando maior incapacidade), pelo menos dois surtos clinicos
documentados dentro dos dois anos anteriores, au um surte clinice dentro de um ano antes
do screening, RM do cérebro mostrando anormalidades consistentes com EM, e auséncia de

piora neuroldgica por pelo menos 30 dias antes do screening e basefine.

Os pacientes selecionados foram randomizados em uma proporgéo 1:1 para receber 600 mg
de ocrelizumabe por infusdo intravenosa a cada 24 semanas (administrado como duas
infuséies de 300 mg nos dias 1 e 15 para a primeira dose, e como dose U(nica
subsequentemente) ou IFN-B 1a 44 pg administrado por via subcutanea, trés vezes por
semana, ao longo de um perfodo de 96 semanas de tratamento. Os pacientes de ambos os

grupos receberam um placebo subcuténeo ou intravenoso.

Como desfecho primario foi considerado a taxa anualizada de surtos em 96 semanas.
Também foram avaliados 10 desfechos secundérios ordenados hierarquicamente: (1)
proporcéo de pacientes com progresséo da incapacidade confirmada® em 12 semanas (em
uma anélise agrupada de tempo até o evento para ambos os estudos até a semana 96), (2)
média total (cumulativa) do nimero total de lesdes intensificadas por gadolinio identificadas
em T1 nas imagens de RM nas semanas 24, 48 e 96, (3) ndmero total de lesbes hiperintensas
novas ou aumentadas em T2 nas imagens de RM nas semanas 24, 48 e 96, (4) andlise
agrupada da propor¢o de pacientes com melhora da incapacidade confirmada em 12

semanas até a semana 96, (5) anélise agrupada de tempo até o evento da taxa de progresséo

2 Definida como um aumento no escore EDSS, em relacdo ao baseline, de peloc menos 1 ponte (ou 0,5
pontos se o escore EDSS no baseline >5,5), o qual foi sustentado por pelo menos 12 semanas.
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da incapacidade confirmada em 24 semanas até a semana 96, (8) nttmero de novas lestes
hipointensas em T1 nas semanas 24, 48 e 96, (7) variagéo no escore do Muftiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) do basefine até a semana 96, (8) variagdo percentual no volume
cerebral da semana 24 até a semana 96, (9) variagéo no escore do resumo do componente
fisico do SF-36 do baseline até a semana 96 e (1 0) a proporgio de pacientes com escore
EDSS de pelo 2 no basefine, que nao apresentaram evidéncia de atividade da doenga® na
semana 96. Desfechos secunddrios adicionais incluiram farmacocinética, farmaceodinamica,

imunogenicidade de ocrelizumabe e perfil de segurancga.

Todos os desfechos de eficdcia foram analisados na populagdo com intengéo de tratar (ITT),
ou para o desfecho de auséncia de evidéncia de atividade da doénga, em uma populagéo ITT
modificada (excluséo de pacientes que foram descontinuados do estudo por autras razdes
que ndo falha de eficdcia ou Ghito e aqueles que ndo apresentaram evidéncia de atividade

clinica da doenga no momento da descontinuagio do tratamento).

Ao todo, 1.656 pacientes foram randomizados (populagio ITT), com 821 pacientes no estudo
OPERA I (n=410 ocrelizumabe e n=411 IFN-8 1a) e 835 no OPERA Ii (n=417 ocrelizumabe e
n=418 IFN-B 1a). Os dados referentes ao uso de terapia prévia para os pacientes avaliados

encontram-se descritos na Tabela 14,

Tabela 14. Caracteristicas dos pacientes no baseline. Hauser, 2017. (65)

OPERA | ‘ OPERA H
Ocrelizumabe IFN-§ 1a Ocrelizumabe IFN- 1a
(N=4£10) {N=411) N=417) (N=#%18)

TMBD prévia

n°/n° total (%)2

107/408 (26,2) 117/409 (28,6) 1 '!3/4'[7 (27.1) 1083/417 (24,7}

Interferon 81/408 (19,9} 86/409 (21.0) 80/417 (19,2) 75/417 (18,00

“ Definida como auséncia de surtos, auséncia de progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24
semanas, auséncia de lesGes novas ou aumentadas em T2, e auséncia de lesdes intensificadas por
gadolinioem TL.
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OPERA | OPERA Il

Ocrelizumabe IFN-§ 1a Ocrelizaumabe IFN-B 1a
(N=410) (N=411) (N=417) (N=418)
Acetato de  oo/08 (03) 37/409 (9,0) 39/417 (9,4) 44/417 (10,6)
glatiramer
Natalizumabe 0/408 1/408 (0.2) 1/417 (0.2) 0/417
Fingolimode 1/408 (0.2) 0/409 4/417 (1,0) 0/417
Fumarato de 408 (0.2) 0/409 0/417 /417
dimetila
Outros 2/408 (0.5) 3/409 (0,7) 17817 (0.2) 17417 (0.2)

TMD: terapia modificadora da doenga; T 0s dados incluem pacientes que néo foram tratados com nenhuma TMD
nos dois anas anteriores ao screening. “Dados referentes ao tratamento prévio foram coletados apenas dois anos
antes do screening. Os pacientes podem ser contabilizados em diferentes categoriais. Tratamento com
ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetil, ciclosporina ou metotrexato com dois anos antes do screening
foi consicerado um critério de exclusdo. Pacientes tratados com natalizumabe foram elegiveis para o estudo
apenas se a duragéo do tratamento foi menor que Um ano. Qutres inclui imunogiobutina intravenosa, micofenolato

mefetit e azatioprina.

Nos estudos OPERA | e lI, 89,3% e 86,3% dos pacientes no grupo ocrelizumabe e 82,7% e
76,6% no grupo IFN-B 1a, respectivamente, completaram as 96 semanas de tratamento. Para
a analise agrupada, que incluiu 827 pacientes tratados com ocrelizumabe e 829 tratados com
IFN-B 1a, todos os desfechos primérios e secunddrios favoreceram significativamente o

ocrelizumabe.
Suytos:

A taxa anualizada de surtos em 96 semanas foi de 0,16 (intervalo de confianga [IC] 95%: 0,12
a 0,20) no grupo ocrelizumabe e 0,29 (IC 95%: 0,24 a 0,36) no grupo IFN-$ 1a no estudo
OPERA | e de 0,16 (IC 95%: 0,12 a 0,20) e 0,29 (IC 95%: 0,23 a 0,36), respectivamente, no
OPERA II. Estes achados indicam uma taxa anualizada de surtos 46% (hazard ratio [HR]: 0,54
[IC 95%: 0,40 a 0,72]) e 47% (HR: 0,53 [IC 95%: 0,40 a 0,71]) menor para ocrelizumabe no
OPERA | e OPERA II, respectivamente, guando comparado ao IFN-B 1a (p<0,001 para ambas

as comparacdes).

Progressio da incapacidade:
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Na andlise agrupada pré-especificada, o percentual de pacientes com progresso da
incapacidade confirmada em 12 semanas foi de 9,1% para ocrelizumabe, comparado a 13,6%
no grupo IFN-B Ta {risco 40% menor com ocrelizumabe; HR: 0,60 [IC 95%: 0,45 a 0,81];
p<0.001} (Figura 9A). Ao longo das 96 semanas de estudo, a taxa de progressido da
incapacidade confirmada em 24 semanas foi de 6,9% para ocré!izumabe versus 10,5% para
IFN-B Ta (risco 40% menor com ocrelizumabe; HR: 0,60 [IC 95%: 0,43 a 0,84]; p=0,003) (Figura
9B). Os efeitos de ocrelizumabe no risco para a progressdo da incapacidade confirmada nos
estudos OPERA | e Il separadamente foram consistentes com a andlise agrupada pré-

especificada.

A Progressio da incapacidade confirmada em 12 semanas
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Figura 9. Desfechos clinicos secundarios. Hauser, 2017. (65)

A melhora da incapacidade confirmada em 12 semanas foi alcangada por 20,7% dos
pacientes no grupo ocrelizumabe versus 15,6% no grupo IFN-B 1a (taxa de melhora 33%
maior com ocrelizumabe; p=0,02) na anélise agrupada. Destaca-se que na analise individual
dos estudos, resultados significativos para este desfecho foram observados apenas no

OPERAL

Desfechos de RM:

Os desfechos relacionados 8 RM encontram-se descritos na Tabela 15. De modo geral,
ocrelizumabe apresentou um ndmero 94% e 95% menor de lesdes intensificadas por
gadolinio em T1, quando comparado ao IFN-B 1a nos estudos OPERAT e ll, respectivamente.
Adicionalmente, para a mesma comparagéo, ocrelizumabe apresentou um nimero 77% e
83% menor na avaliagio do nimero total de iesSes hiperintensas novas ou aumentadas em
T2, respectivamente, e um ndmero 57% e 64% menor para a média total do numero de novas

lesdes hipointensas em T1, respectivamente.

Outros desfechos:

A diferenca na variagio média ajustada para o escore MSFC do basefine até a semana 96
entre ocrelizumabe e [FN-B 1a foi de 0,04 (IC 95%: -0,04 a 0,12) no OPERA | (p=0,33; primeiro
valor ndo significativo na andlise hierdrquica® e 0,11 (IC 95%: 0,03 a 0,18) no OPERA |l
(p=0,004).

A variag#io no escore do resumo do componente fisico do SF-36 do baseline até a semana 96
indicou uma diferenca de 0,69 (IC 95%: -0,41 a 1,80} e 1,16 (IC 95%: 0,05 a 2,27) entre os
grupos de tratamento para os estudos OPERA | e OPERA [, respectivamente. Com relaggo a
auséncia de atividade da doenca por 96 semanas, esta foi observada em 47,8% dos pacientes
no grupo ocrelizumabe e 29;2% dos pacientes na grupo IFN-B 1a no OPERA |, e por 47,5% e
25,1%, respectivamente, no OPERA 1l (p<0,001 para a diferenga entre os grupos em ambos

os estudos; resultado considerado como ndo confirmatdrio).

5 Corn o resultado da falha na andlise estatfstica hierdrquica, todos os valores de p subsequentes para 0s
desfechos secundarios foram considerados ndo confirmatérios, incluindo varia¢do novariaggo no

componente fisico do SF-36 e a medida de auséncia de evidéncia de atividade da doenca.
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Seguranca:

Um total de 80,1% (327/408) dos pacientes no grupo ocrelizumabe reportaram EAs no OPERA
I, comparado a 80,9% (331/409) no grupo IFN-B 1a (Tabela 16). Para o OPERA |, os valores
correspondentes foram de 86,3% (360/417) e 85,6% (357/417), respectivamente. Os EAs mais
comuns para pacientes tratados com ocrelizumabe foram reagéo relacionada & infuséo,
nasofaringite, infecgiio do trato respiratério superior, cefaleia e infecg8o do trato urindrio,
enquanto para IFN-B 1a foram influenza-like illness, eritema no local da injegéo, cefaleia,
infeccéio do trato urindrio e infecgéo do trato respiratério superior. EASs foram reportados
por 6,9% dos pacientes tratados com ocrelizumabe e 7.8% dos tratados com IFN-B 1a no

OPERA | e 7,0% e 9,6% no OPERA I, respectivamente.

Ao todo foram observados trés ébitos, incluindo uma morte no grupo ocrelizumabe (suicidio
no OPERA I) e duas no grupo IFN-B ta (um suicidio no OPERA | e uma morte por ileo
paralitico no OPERAII).

Anticorpos contra o ocrelizumabe foram desenvolvidos em 0,4% (3/825) dos pacientes que
receberam ocrelizumabe nos dois estudos, com anticorpos neutralizadores em um paciente
do OPERA 1. Fntre os dois estudos, anticorpos neutralizadores para IFN-f 1a foram

detectados em 21,3% dos pacientes.
Infeccdes e infecgbes graves:

Infecgdes foram reportadas em 56,9% dos pacientes no grupo ocrelizumabe e em 54,3% dos
pacientes no grupo IFN-B 1a no OPERA 1, e em 60,2% e 52,5%, respectivamente, no OPERA
Il (Tabela 16). As infecgdes mais comuns (reportadas em =10% dos pacientes em ambos os
grupos e estudos) foram: infecgéo do trato respiratério superior (15,2% ocrelizumabe versus
10,5% IFN-P 1a), nasofaringite (14,8% versus 10,2%) e infecgBes do trato urindrio (11,6%

versus 12,10%).

Infecgdes graves foram reportadas em 1,3% e 2,9% dos pacientes nos grupas ocrelizumabe

e IFN-B 1a, respectivamente.
Reacdes relacionadas a infuséo:
Pelo menos uma reacéo relacionada a infusdo foi observada em 34,3% dos pacientes no

grupo ocrelizumabe versus 9,9% no grupo IFN-B 1a (administradas infusfes de placebo}
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(Tabela 16). A maioria dos casos foram de gravidade leve a moderada e reportados na
primeira infusdo da dose 1, sendo gerenciadas com ajustes na infusdo e tratamento dos
sintomas. Os principais sintomas com o uso de ocrelizumabe incluiram prurido, rash, irritagéo

na garganta e flushing.
Malignidades:

Ao longo das 96 semanas de acompanhamento, quatro malignidades (0,5%) dos pacientes
foram reportadas no grupo ocrelizumabe e duas (0,2%) no grupb IFN-B 1a. Adicionalmente,
entre as datas de corte dos dois estudos e 30 de junho de 2018, cinco novos casos foram

detectados em pacientes em uso de ocrelizumabe.

Tabela 16. Eventos adversos (populagéo de segurancga).* Hauser, 2017. (65)

OPERA I OPERA I Atualizagéio™
Evento Ocrelizuma IFN-G 1a Ocrelizuma IFN-B 1a Qerelizuma IFN-§ 1a
be (N=40 be (N=41 be (N=82
(N=408 - MN=417 - {N=825
) 9) ) 7) 3 6)

EA que levou a

descontinua
¢ao do

tratamento

13(3.2) 26 (6.4 16 (3.8) 25 (6,0) - -

Infecciest 232(56,9) 222 (543) 251(602) 2138(525) - -

Infe¢des por herpes

Herpes zoster 822 4(1,0 8(1,9) £(1,0) 17 (2,1) 8 (1,0

Herpes oral 922} 8(2,0) 15 (3.6} 9(2,2) 25 (3,0) 18 (2.2)
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OPERA 1 OPERA 1] Atualizacao**

Evento Ocrelizuma IFN-B 1a Ocrelizuma IFN-G 1a Ocrelizuma IFN-B 1a
be (N=40 be (N=41 be (N=82
(N=408 . (N=417 (N=825
) N ) 7} 3 &)

Obitos 0 1(0.2) 1{0,2) 1{0.2) 1(<1) 2 (<1

infecgdes ou
infestacdes 51,2} 12 (2,9) 6 (1,4) 12 {29 11 (1,3 24 (2,9}
gravesf '

EA: evento adverso; EASs: evento adverso sério; IFN: interferon; Resultados como ntmero de pacientes (94); * $8o
mastrados dados coletados duranie o periodo de tratameanto duplo-cego e controlado. A populagio de seguranga
inclisiu todos os pacientes gue receberam qualguer medicamento em estudo. Os dados de pacientes que foram
randomizados e receberam tratamento diferente do pretendido inicialmente estfio resumidos de acordo com o
tratamente que realmente receberam. Os pacientes que n#doc foram randomizados, mas que receberam o
medicamento em estudo foram incluidos na populagio de seguranca, e seus dados estio resumidos de acordo
com o tratamento que realmente receberam. t As infecgbes foram identificadas tanto como EAs como definido
no Medical Dictionary for Requlatory Activities na classe de sistemas de 6rgfos “infecgles e infestacBes”, guanto
como um EA com informag@es do ;:)atégeno. t As necplasias relatadas no estudo OPERA | foram carcinoma ductal
invasivo mamdrio (em dois pacientes} e cancer renal (em um paciente} no grupo ocrelizumabe, e linfoma de
células do manto (em um paciente) no grupe IFN-B 1a. As neoplasias relatadas no estuda OPERA |l foram
melanoma maligne (em um pacientes) no grupo ocrelizumabe & carcinoma de células escamosas {em um
paciente) no grupo IFN-B 1a. § Os dhitos que ocorreram durante os estudos foram por suicidio (um paciente no
grupo ocrelizumabe no estudo OPERA Il e um paciente do grupo IFN-§ 1a no estudo OPERA [) e devido a fteo
mecanico (um paciente do grupo IFN-B 1a no estudo OPERA If). ¥ Infecces e infestacdes sérias relatadas no
grupo ocrelizumabe foram apendicite (em trés pacientes), celulite (em dois pacientes), pietonefrite {em dois
pacientes) e sepse biliar, infeg@es relacionadas a dispositivos, infecces por herpes simplex, pneumonia, ¢
infecgties do trato respiratdrio superior (cada uma em um paciente}. Infecg@es e infestagbes sérias relatadas no
grupo interferon beta-1a foram apendicite (em trés pacientes), abscesso de membros, celulite no local da injecéo,
pneumonia e infecglo do trato urindrio (cada uma em dois pacientss) e tonsilite aguda, abcesso anal, colecistite
infeciosa, cistite, enterocolite infaciosa, gastrite viral, gastroenterite, abcesso perianal, aririte séptica estafilocdcica,
sepse estafilocdcica, infecgfio dental, infecgdo viral, e pericardite viral (cada uma em um paciente). ™ Dados

atualizados segundo informagdes disponfveis em 20 de janeiro de 2016.

0 estudo conclui que, comparado ao IFN-B 1a, ocrelizumabe foi associado a menores taxas
de atividade da doenga e progressfo da incapacidade entre pacientes com EM-RR ao lengo

de um periodo de 96 semanas.
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Havrdova 2018

Havrdova et al., 2018 (140), conduziram uma analise agrupada dos estudos OPERA{ e | (65) com
0 objetivo de avaliar o efeito do ocrelizumabe na auséncia de evidéncia de atividade da doenca

em pacientes com EM-RR,

Nos estudos OPERA I e |1 (65), a populagao ITT agrupada consistiu em 1.656 pacientes (h=829
no grupo IFN-B 1a; n=827 no grupo ocrelizumabe). A populagido modificada {mITT) de
referéncia, utilizada na andlise de auséncia de evidéncia de atividade da doenca, foi de 758

pacientes no grupo IFN-8 1a e 761 no grupo ocrelizumabe.

Na andlise agrupada dos estudos OPERA | e 1l (65), a proporgdo relativa dos pacientes com
auséncia de evidéncia de atividade da doenga aumentou em 75% (47,7% versus 27,1%:
p<0,001) com ocrelizumabe versus [FN-B 1a, ao longo de 96 semanas {Figura 10a). Seguido do
re-baselining na semana 24, a proporgio relativa de pacientes cdm auséncia de evidéncia de
atividade da doenca foi 72% maior {72,2% versus 41,9%; p<0,001) com ocrelizumabe versus

IFN-B 1a, entre as semanas 24 e 96 {Figura 10b).
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Figura 10. Proporgdo de pacientes com NEDA durante (a} semanas 0 a 96 e (b) semanas 24 a
96, do re-baseline até a semana 24. Havrdova, 2018. (140)

Comparado usando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por estudo, regido geogréfica (Estados Unidos
versus restante do mundo) e escore EDSS do baseline (<4,0 versus < 4,0). Semanas 24-96: RM na semana 48, semana
96 e scans nio programados apés a semana 24 antes da semana 96 foram utilizados na definigdo de NEDA; tal fato
implica que a anélise do periodo da semana 24-96 foi baseada em dois exames de RM. Semanas 24-96: Os dados
faram re-baselined para a semana 24, ou seja, todos os componentes do NEDA, incluindo a progressdo da
incapacidade confirmada na semana 12, foram definidos em relagio 4 semana 24, EDSS: Escala Expandida de Estado
de Incapacidade; IFN-B: betainterferona; RM: ressondncia magnética; NEDA: auséncia de evidéncia de atividade da

doenca.

Durante as 96 semanas, uma diferenca significativa na proporgdo de pacientes sem atividade da
doenca foi observada para cada componente individual do desfecho de auséncia de evidéncia
de atividade da doenca, incluindo a progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas,

em pacientes tratados com ocrelizumabe versus IFN-8 1a (p<0,001; Tabhela 17).

Tal fato refletiu na propor¢do de pacientes que ndo apresentaram piora da incapacidade e da
atividade clinica da doenca (sem progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas e sem
surtos: ocrelizumabe 73,8% versus IFN-B 1a 59,4%; p<0,001). Refletiu, ainda, na proporcio de
pacientes que ndo apresentaram achados na RM cerebral que indiguem atividade da doenca
{auséncia de lesfes novas ou aumentadas em T2 e auséncia de lesBes intensificadas por
gadolinio em T1: ocrelizumabe 62,2% versus IFN-B 1a 37,6%; p<0,001; Tabela 17). Seguido o re-

baselining na semana 24, resultados similares foram obtidos para os componentes individuais
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do desfecho de auséncia de evidéncia de atividade da doenga entre as semanas 24 e 96, assim

como para a combinagéo pareada dos desfechos clinicos e de RM. Tais desfechos observados

em cada periodo dos estudos OPERA | e {! (65) estao representadqs na Tabela 17.
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Adicionalmente, cerca de 66,4% e 24,3% dos pacientes dos grupos ocrelizumabe e IFN-B 1a,
respectivamente, que apresentavam atividade da doenca durante as semanas O a 24,
alcangaram o status de auséncia de evidéncia de atividade da doenca durante as semanas 24 a
96 (aumento relativo com ocrelizumabe: 177%; p<0,001); enquanto 82,8% versus 44,0%

alcangaram tal desfecho entre as semanas 24 e 48 (aumento relativo: 88%; p<0,001).

A proporcao de pacientes com auséncia de evidéncia de atividade da doenca nas semanas 0 a
24 que mantiveram tal desfecho entre as semanas 24 a 96 foi de 75,9% versus 61,5%, nos grupos
ocrelizumabe e IFN-B 1a, respectivamente (aumento relativo com ocrelizumabe: 23%; p<0,001);
enquanto 87,6% versus 75,7% mantiveram tal desfecho durante as semanas 24 a 48 (aumento

relativo com ocrelizumabe: 16%; p<0,001).

Par sua vez, entre os pacientes dos grupos ocrelizumabe e IFN-B 1a que apresentavam atividade
da doenca entre as semanas 24 e 48, 77,2% versus 38,3%, respectivamente, alcancaram
auséncia de evidéncia de atividade da doenca entre as semanas 48 e 96 (aumento relativo com
ocrelizumabe: 106%; p<0,001). Ainda, entre tais pacientes com auséncia de evidéncia de
atividade da doenga entre as semanas 24 e 48, 82,5% versus 69,.9% mantiveram tal desfecho

entre as semanas 48 e 96 (aumento relativo com ocrefizumabe: 18%; p<0,001).

Os autores concluiram que ocrelizumabe apresentou resultados de eficicia melhores e
consistentes versus IFN-B 1a no manejo do desfecho de auséncia:de evidéncia de atividade da
doenga, em todos os periodos analisados dos estudos OPERA 1 e Il. Em contraste com os
pacientes tratados com IFN-B 1a, a maioria dos pacientes com atividade precoce da doenga
alcangcaram o status de auséncia de evidéncia de atividade da doenca quando tratados com

ocrelizumabe.
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Naismith, 2017

Naismith et af, 2017 (141), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar os resultados
preliminares de taxa anualizada de surtos em 144 semanas, entre pacientes com EM-RR que
participaram dos estudos OPERA [ e Il (65) e ingressaram neste estudo de extenséo aberta

(OLE).

Durante os estudos OPERA I e Il, os pacientes receberam 600 mg de ocrelizumabe a cada 24
semanas, ou IFNB-1a trés vezes na semana, ao longo de 96 semanas. J& no OLE, os pacientes

do grupo IFNB-1a passaram a receber ocrelizumabe.

Os pacientes dos estudos OPERA 1 (352 de 410 pacientes do grupo ocrelizumabe e 326 de
411 pacientes do grupo IFNB-1a) e OPERA Il (350 de 417 pacientes do grupo ocrelizumabe e
297 de 418 pacientes do grupo IFNB-1a) ingressaram no estudo OLE. No momento da anélise,
317 (90,1%) e 322 (92,0%) pacientes de tratamento continuo com ocrelizumabe e 307 (94,2%)
e 268 {90,2%) pacientes que trocaram para o tratamento com ocrelizumabe nos estudos
OPERA | & 1], respectivamente, apresentaram 2 48 semanas de seguimento no estudo OLE
(total de 144 semanas). Entre os grupos, os pacientes receberam uma mediana de duas doses
de ocrelizumabe. Dentre os pacientes que trocaram de {FNB-1a para ccrelizumabe, a melhora
da taxa anualizada de surto ndo ajustada foi de 0,245 e 0,254 ao longo de 96 semanas dos
estudos OPERA I e |l respectivamente, para 0,092 e 0,115 no estudo OLE. Dentre os pacientes
em tratamento continuo com ocrelizumabe, a taxa anualizada de surtos ndo ajustada foi de
0,136 e 0,138 ao nos estudos OPERA | e H, respectivamente; durante o OLE, tais taxas foram
de 0,118 e 0,100.

Os autores concluiram gue, em pacientes com tratamento continuo com ocrelizumabe, os
desfechos de taxas anualizadas de surlo permaneceram favordveis no estudo OLE. Os
pacientes gue passaram a receber ocrelizumabe rapidamente experimentaram desfechos de
taxas anualizadas de surtos consistentes com os pacientes que receberam tratamento

continuo.
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Havrdova, 2017 a,b

Havrdova et af, 2017 (142), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do
ocrelizumabe versus IFNB-Ta na proporgio de pacientes com EM-RR participantes dos

estudos OPERA | e Il (65), sem evidéncia de atividade da doenca, ao longo de 96 semanas.

Fai observado que o ocrelizumabe {n=740) aumentou a proporgdo de pacientes sem
evidéncia de atividade da doenga em 82% versus IFNB-1a (n=753; 39,3% versus 21,5%; risk

ratio [RR] [IC 95%]: 1,82 [1,55 a 2,14]; p<0,0001).

Em um segundo momento, Havrdova et af, 2017 (143), conduziram um estudo com o objetivo
de avaliar a proporgéo de pacientes com EM-RR precace participantes dos estudos OPERA |

e [l (65), sem evidéncia de atividade da doenga ap6s o tratamento com ocrelizumabe versus
[FNB-Ta.

Cerca de 26,7% (221/827) e 24,8% (206/829} dos pacientes tratados com ocrelizumabe e
IFNB-1a, respectivamente, apresentaram EM-RR precoce. Em 96 semanas, uma maior
proporgéo de pacientes nfo apresentou evidéncia de atividade da doenga com o tratamento
com ocrelizumabe (47,6% {IC 95%: 40,6 a 54,6%]) versus IFNB-1a (28,0% [IC 95%: 21,8 a
34,9%]), representando um aumento de 76% (p<0,0001).

Os autores concluiram que, em pacientes com EM-RR e EM-RR precoce, ocrelizumabe
aumentou a proporgao de pacientes que néo apresentaram evidéncia de atividade da doenga
versus I[FNB-1a, refletindo os beneficios da intervengéio precoce com ocrelizumabe no curso

da doenca.

Traboulsee, 2017 a

Traboulsee et al, 2017 (144), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito de
ocrelizumabe na proporgédo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenca no momento

da avaliagéo dos estudos OPERA | e II. (65)

A proporcéo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenga‘aumentou em 75% no grupo
ocrelizumabe versus IFNB-1a ao longo de 96 semanas (47,7% versus 27,1%; p<0,0001). A
proporgéo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenga foi 33% maior com

ocrelizumabe versus IFNB-1a da semana 0 a semana 24 (60,8% versus 45,7%) e 72% maior
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da semana 24 a 96 (72,206 versus 41,9%; ambos p<0,0001, andlise do re-baseline). Entre os
pacientes com evidéncia de atividade da doenca entre as semanas 0 e 24, 66,4% versus 24,3%
dos pacientes nao apresentaram evidéncia de atividade da doenga nos grupos ocrelizumabe
versus IFNB-1a, respectivamente, durante as semanas 24 e 96 (aumento relativo com

ocrelizumabe: 177%; p<0,0001.

Os autores concluiram que uma maior proporgéo de pacientes nao apresentou evidéncia de
atividade da doenca na primeira RM (semana 24) com ocrelizumabe versus IFNB-1a. Apés o
re-baseline, 72% dos pacientes tratados com ocrelizumabe néo apresentaram evidéncia de
atividade da doenga entre as semanas 24 e 96, representando um aumento relativo de 72%
comparado com IFNB-1a. Em contraste com IFNB-1a, a maioria dos pacientes com evidéncia
de atividade da doenca no inicio do estudo passaram a ndo apresentar tais evidéncias apds

o tratamento com ocrelizumabe.

Hauser, 2017

Hauser ef al, 2017 (145), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a dindmica de
inicio do efeito do ocrelizumabe no risco de surtos ao longo do tempo, e na taxa de surtos no

momento da avaliagao versus IFNP-1a nos estudos OPERA | e II. (65)

Na andlise agrupada, ocrelizumabe diminuiu a taxa anualizada de surtos em 96 semanas, em
relagio ao baseline, em 46,5% versus IFNB-1a (0,156 versus 0,291; p<0,0001). A anélise de
Kaplan-Meier demonstrou que ocrelizumabe reduziu a probabilidade cumulativa de surtos
versus IFNB-1a j4 em oito semanas de tratamento (HR: 0,02 versus 0,04; p=0,0142). As
reducdes da taxa anualizada de surtos com ocrelizumabe versus IFNB-Ta também foram
observadas nos periodos entre basefine e oito semanas (0,12 versus 0,27; p=0,0045), baseline

e semana 24 (0,18 versus 0,30; p=0,0009) e baseline e semana 48 (0,16 versus 0,30; p<0,0001).

Os autores concluiram que ocrelizumabe reduziu a ocorréncia de surtos versus IFNB-1a ao
longo de 96 semanas, com redugdes significativas sendo observadas desde a semana oito de

tratamento.
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Kolind, 2017

Kofind er al, 2017 (146), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito de
ocrelizumabe e IFNB-1a nos desfechos de RM relacionados a mielina ao longo de dois anos,
em pacientes com EM-RR do estudo OPERA L. (65) |

Cinquenta e seis pacientes com EM-RR realizaram RM nas semejnas 0, 24, 48 e 96 do estudo
OPERA HI. (65) Um subgrupo de pacientes (n=53) foi submetido a técnica volume fraction of
myelin (VFM) e outro subgrupo (n=37), a4 técnica magnetization transfer ratio (MTR). As
médias de VFM e MTR foram calculadas em cada momento de avaliagdo para toda a
substéancia branca de aparéncia normal, e para os seguintes quatre segmentos da substancia

branca: corpo caloso, trato corticoespinhal, e fasciculo longitudinal superior e inferior.

Todas as regides mostraram interacbes entre as visitas de avaliacdo e os grupos de
tratamento para VHV, indicando efeito favordvel do tratamento para o ocrelizumabe versus
IFNB-1a (o valor p ao iongo das regies variou de 0,01 a 0,04). Comparado com 0s controles
sauddveis ao longo de 96 semanas, o VFM para ocrelizumabe aumentou ou permaneceu
estdvel em todas as regides (+0,8% [desvio padrio: 0,7%)] ao longo da substancia branca de
aparéncia normal), enguanto diminuiu no grupo IFNB-1a (-1,1% {0,8%] na substancia branca
de aparéncia normal). Os resultados MTR demonstraram padrio similar (substancia branca

de aparéncia normal no grupo ocrelizumabe: +0,2% [0,3%]; grupo IFNB-1a: -0,7% [0,3%]).

Os autores concluiram que as variagdes longitudinais ao longo das regides da substancia
branca permitiram a formulagdo da hipdtese de que ocrelizumabe previne a perda difusa de

mielina na substéncia branca de aparéncia normal, ao longo de dois anos.

Traboulsee, 2017 b

Traboulsee et af, 2017 (147), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito de
ocrelizumabe versus IFNB-1a nos desfechos de imagens cerebrais de RM em pacientes com

EM-RR participantes dos estudos OPERA | ¢ ll. (65)

Cerca de 26,7% (221/827) e 24,8% (206/829) dos pacientes dos grupas ocrelizumabe e IFNB-
1a, respectivamente, apresentaram EM-RR precoce. Ao longo de 96 semanas, ocrelizumabe
foi assaciado a uma reducéo de 90,8% do nimero de lesdes intensificadas por gadolinio em

T1 versus IFNB-1a (0,015 versus 0,164; p<0,0001) e de 74,3% no ndmero de lesdes novas ou
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aumentadas em T2 (0,386 versus 1,504; p<0,0001). Da semana 24 a 96, a taxa de perda de
volume cerebral total foi reduzida em 25,8% com ocrelizumabe versus IFNB-1a (-0,691%

versus -0,931%; p=0,004).

Os autores concluiram que ocrelizumabe reduziu a atividade das lesdes cerebrais visualizadas

por RM e a taxa de perda de volume cerebral versus IFNB-1a em pacientes com EM-RR.

De Seze, 2016; Selmaj, 2016

De Seze et al, 2016 (148) e Selmaj et al,, 2016 (149), conduziram uma anélise das RRls a
partir do dos estudos OPERA | e 1l (65), em pacientes com EM-RR.

Nos estudos OPERA | e I, foram incluidos 825 pacientes no grupo ocrelizumabe e 826 no
grupo IFNB-1a para as andlises de seguranga. Nesse estudo, a proporgéo de pacientes que
reportou pelo menos um RRI foi de 34,3% no grupo ocrelizumabe versus 9,7% no grupo IFNB-
1a (ao longo de 96 semanas). A maioria dos RRIs foi de gravidade leve a maderada
(ocrelizumabe: 92,6% [n=262] versus IFNB-1a: 98,8% [n=79]). Os sintomas RRIs mais
frequentes (210%) no grupo ocrelizumabe foram prurido, rash, irritagdo na garganta e

flushing. (148,149)

Os RRIs mais frequentes ocorreram durante a infusfo (80,6% versus 46,3% no grupo IFNpB-
1a) e foram solucionados com ajustes de infusdo e tratamento sintomdtico (em 65,4% versus
42,5% no grupo IFNB-1a). Um paciente tratado com ocrelizumabe apresentou RRI séria na
primeira infusdo, e broncoespasmo potencialmente letal. A descontinuagéo do tratamento
devido a RRIs durante a primeira infusfo ocorreu em 11 pacientes (1,3%) no grupo

acrelizumabe. (149)

Foi observada maior incidéncia de RRIs na primeira infuséio de ocrelizumabe (27,5%; n=227),
que diminuiu nas doses subsequentes (segunda dose: 13,7%; n=107). (148,149) RRls de grau
3 foram observados em 2,4% (n=20) dos pacientes no grupo ocrelizumabe versus 0,1% do

grupo IFNB-1a (n=1); seis pacientes versus zero reportaram apés a primeira dose. (148)

Em conclusdo, as RRls reportadas foram, geralmente, de gravidade leve a moderada,
ocorrendo mais comumente na primeira infuséo e foram manejaveis com pré-medicagéo,

ajustes na infuséo e tratamentos sintomaticos.

32



Hartung 2016

Hartung et al, 2016 (150), realizaram uma andlise gue incluiu pacientes com EM-RR dos
estudos OPERA 1 e Il (65) e pacientes com EM-PP do estudo ORATORIO (66), a fim de avaliar
infecgBes e infecgbes sérias nessas populagfies de pacientes 'tratados com ocrelizumabe.

Serdo descritos apenas resultados referentes aos pacientes com EM-RR.

No poo/ de anélises dos estudos OPERA (65), as proporges de pacientes que reportaram
infecgdo foram de 58,4% e 52,4% nos grupos ocrelizumabe e IFNB-1a, respectivamente.
Infecgbes comuns (210% em cada grupo) reportadas mais frequentemente no grupo
ocrelizumabe incluiram infeccbes do trato respiratério superior e nasofaringite. A maioria das
infecgbes foi de gravidade leve a moderada, sendo recuperadas no tratamento. Dois
pacientes tratados com ocrelizumabe (<19%; ambos nfo sérios) foram retirados do estudo
devido a infecgdes. As proporgdes de pacientes com qualquer infeccdo séria foram de 1,3%
no grupo ocrelizumabe e 29% no grupo IFNB-1a. N&o foram reportadas infecgdes

oportunistas ou Gbitos relacionados a infecges.

Concluiu-se que a proporgéo de infecgbes sérias foi numericamente menor em pacientes
tratados com ocrelizumabe quando comparado ac IFNP-1a, no manejo de pacientes com

EM-RR.

Giovannoni, 2016

Giovannoni et af, 2016 (151) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do
ocrelizumabe na propor¢do de pacientes semn evidéncia da atividade da doenca participantes
dos estudos OPERA L e . (85)

No poof de andlises dos estudos OPERA, a proporgéo de pacientes sem evidéncia de atividade
da doenga aumentou em 75% no grupo ocrelizumabe versus grﬁpo IFNB-1a, ao longo de 96
semanas (47,7% versus 27,1%; p<0,0001). Em 48 semanas, comparado com IFNB-1a, a
proporgéo de pacientes sem evidéncia de atividade da doencga foi 57% maior no grupo
ocrelizumabe, em relagic ao basefine (53,5% versus 34,0%), e ‘47% maior da semana 48 a
semana 96 (85,9% versus 58,6%; p<0,0001). Adicionalmente, a proporcéo de pacientes com

tal desfecho foi 36% maior no grupeo ocrelizumabe em 24 semanas, em relagdo ao basefine
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(58,3% versus 42,8% no grupo IFNB-1a) e 76% maior da semana 24 a semana 96 (75,5%
versus 42,9%; ambos p<0,0001). Nos grupos ocrelizumabe e IFNB-1a, respectivamente, 79,8%
versus 44,5% dos pacientes com evidéncia de atividade da doenga durante as semanas 0 a
48 ndo apresentaram tal d.esfecho durante as semanas 48 a 96 (aumento relativo com

ocrelizumabe: 840%; p<0,0001}.

Os autores conclufram que uma maior proporgéo de pacientes no apresentou evidéncia da
atividade da doenga na primeira RM em 24 semanas com ocrelizumabe versus [FNB-1a. A
partir das semanas 24 e 96, o tratamento com ocrelizumabe aumentou a proporgdo de

pacientes sem evidéncia de atividade da doenga em 76%, em relagéo ao grupo IFNB-Ta.

Traboulsee, 2016

Traboulsee et a/, 2016 (152), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar ¢ efeito do
ocrelizumabe versus IFNB-1a no alcance de auséncia de evidéncia de atividade da doenga

em pacientes com EM-RR ao longo de 96 semanas dos estudos OPERA | e il. (65)

Em 96 semanas, 47,9% e 47,5% dos pacientes do grupo ocrelizumabe versus 29,2% e 25,1%
do grupo IFNB-1a ndo apresentaram evidéncia de atividade da doenga nos estudos OPERA |
(aumento de 64%; p<0,0001} e OPERA Hl (aumento de 89%; p<0,001), respectivamente. Cerca
de 80,4% e 78,9% dos pacientes dos grupos ocrelizumabe versus 66,7% e 64,5% dos grupos
IFNB-1a apresentaram tal desfecho sem surtos; 92,4% e 89,4% dos grupos ocrelizumabe
versus 87,8% e 84,9% dos grupos IFNB-1a apresentaram ial desfecho sem progresséio da
incapacidade confirmada; 91,7% e 90,2% dos grupos ocrelizumabe versus 69,8% e 63,9% dos
grupos IFNB-1a apresentaram tal desfecho sem lesdes intensificadas por gadolinio em T1; e
61,7% e 60,9% do grupo ocrelizumabe versus 38,7% e 38,0% do grupo IFNB-1a apresentaram

tal desfecho sem lesBes novas ou aumentadas em T2.

Os autores concluiram que ocrelizumabe resultou, de forma consistente, no aumento da
proporgio de pacientes sem evidéncia de atividade da doenga em comparacio com IFNB-1a
em 96 semanas, sem lesdes novas ou aumentadas em T2 em quase todos os pacientes apgs

24 semanas.
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Arnold 2016

Amold et al, 2016 (153), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do
ocrelizumabe versus IFNB-1a nos marcadores cerebrais de neurodegeneracio da RM em

pacientes com EM-RR participantes dos estudos OPERA | e II. (65)

Comparado com IFNB-1a, o grupo ocrelizumabe diminuiu a taxa de perda de volume cerebral
em 23,5% (p<0,0001) e 23,80% (p=0,0001) em 96 semanas em relég;éo ao basefine nos estudos
OPERA [ e II, respectivamente, e em 22,8% (p=0,0042) e 14,9% (p=0,0900) da semana 24 a
semana 96, respectivamente. Os pacientes do grupo ocrelizumabe apresentaram menor
média percentual de perda de volume da substancia cinza cortical comparado com IFNB-1a
em 96 semanas, em relagéo ao baseline, com diferenga média de 0,273% (p=0,0005) e 0,516%
(p<0,0001) nos estudos OPERA | e I, respectivamente. No estudo OPERA |, os pacientes do
grupo ocrelizumabe também apresentaram menor média percentual de perda de volume da
substancia branca cortical comparado com IFNB-1a em 96 semanas, em relagéo ao basefine,
com diferenga média de 0,261% (p=0,0024); entretanto, no estudo OPERA ll, ndo foi

observada diferenga estatisticamente significativa (p=0,2748).

Os autores concluiram que a taxa de neurodegeneragdo mensurada pela perda de volume
cerebral (substéncia cinza, branca ou volume total) visualizada na RM foi reduzida no grupo

ocrelizumabe versus IFNB-1a, em pacientes com EM-RR, ao longo de 96 semanas.

Lublin, 2016

Lublin et al, 2016 (154), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do
ocrelizumabe nas incapacidades clinicas de pacientes com EM-RR participantes dos estudos
OPERA 1 e 1l (85), versus IFNB-1a.

Comparado com IFNB-1a, ocrelizumabe diminuiu o risco de progressdo da incapacidade
confirmada em 12 e 24 semanas em 40% cada (p=0,0006 e p=0,0025, respectivamente).
Comparado com IFNB-1a, maiores proporgdes de pacientes tratados com ocrelizumabe
apresentaram melhora dos escores EDSS (20,2% [n=146] versus 15,0% [n=98]; odds ratio
ajustado [aOR]: 1,288; p=0,0866). Uma quantidade significativamente menor de pacientes do
grupo ocrelizumabe apresentou piora dos escores EDSS comparado com [FNB-1a (10,1%

[n=73] versus 16,6% [n=1091; aOR: 0,575; p=0,0009).
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Os autores conclufram que o peo/ de andlises dos estudos OPERA | e Il demonstrou maior
propargéo de pacientes tratados com ocrelizumabe com melhara do status de incapacidade,
e menor proporcio de pacientes com piora significativa das incapacidades ao longo de 96

semanas, comparado com o grupo IFNB-1a.

Song, 2016

Song et af, 2016 (155), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a prevaléncia no
basefine e a incidéncia no pés-baseline de anticorpos contra o ocrelizumabe, em pacientes

com EM-RR participantes des estudos OPERA | e |L. (65)

De modo geral, >96% dos pacientes tratados com ocrelizumabe foram avaliados para a
presenca de anticorpos contra ocrelizumabe. As prevaléncias de anticorpos contra
ocrelizumabe no basefine, antes da realizacéo da infus#o, foram de 0,3% (1/396) no estudo
OPERA 1 e 1,0% (4/402) no estudo OPERA Il, valores esperados segundo a especificidade do
teste. As incidéncias de anticorpos contra ocrelizumabe emergentes do tratamento foram de
0,200 (1/402) e de 0,5% (2/405) nos estudos OPERA | e H, respectivamente, no pds-baseline.
Entre 0s pacientes positivos para anticorpos contra ocrelizumabe, um paciente testou positivo

para a presenca de anticorpos neutralizadores.

Os autares concluiram que foi observada baixa incidéncia de imunogenicidade nos grupos

ocrelizumabe dos estudos OPERA e I,

Thomas, 2017

Thaomas et af, 2017 {156), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar as implicagdes
econdmicas decorrentes da prevencdo de surtos com ocrelizumabe versus IFNB-1a, sob a

perspectiva do pagador nos Estados Unidos da América.

Utilizando dados de eficacia dos estudos OPERA | e Il (65}, o impacto econdmico da
prevengio de surtos com 600 mg de ocrelizumabe a cada 24 semanas versus 44 ug de IFNB-
1a por via subcuténea, trés vezes por semana, foi quantificado em termos de custos totais de

surtos em dois anos e custo anual total por paciente. Foram avaliados apenas custos diretos,
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com unidade monetdria ajustada pelo valor do délar americano de 2016, segundo o Medical

Care Consurner Price Index.

Nos estudos OPERA | e II, foram observados 140 surtos a menos em pacientes tratados com
ocrelizumabe versus IFNB-1a ao longo de dois anos, sendo que a taxa anualizada de surtos

em dois anos foi menor para ocrelizumabe versus IFNB-1a (Figura 11).

05 OPERA | 05 ' OPERA I
o4 | 0,4
Reducao de 46% ‘ Reducdo de 47%
versus IFNB-1a versus IFNB-1a
0,292
93 P<0,0001 0.3 P<0,0001

0,2 0,2

0,155

0,1 a1

Taxa anualizada de surtos ajustada
em dois anos

I -1 Ocrelizumabe N §-1a Ocrelizumabe

44 png 600 mg 44 pg 600 mg
(n=411} {n=410} (n=418) {n=417)

IFNG: Interferon beta.

Figura 11. OPERA | e Il, taxa anualizada de surtos em dois anos. Adaptado de

Thomas, 2017. {156)

Por sua vez, os custos totais de surtos estimados em dois anos no grupo ocrelizumabe foram
menores do que os do grupo IFNB-1a. Foram contabilizados 194 e 334 surtos nos grupos
ocrelizumabe e IFNB-1a, respectivamente, com custo médio ponderado por surto de $5.831
para ambos os grupos, e custo anual total de surtos de $1.131.214 e $1.947.554,

respectivamente. A diferencga de ocrelizumabe versus IFNB-1a foi de -$816.340.

Adicionalmente, com o menor custo anual total de tratamento ($58.100 ocrelizumabe versus
$80.209 IFNB-1), a média do custo total compensado pela substituigdo de IFNB-1a por
ocrelizumabe foi de $22.896 por paciente, anualmente (custo anual total por paciente de

$59.010 com ocrelizumabe versus $81.906 com IFNB-1a).
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Os autores concluiram que a superioridade de eficdcia clinica de ocrelizumabe comparado
com IFNB-1a, em pacientes com EM-RR dos estudos OPERA | e |I, foi associada a economia
de recursos, baseada em custos de surtos ao longo de dois anos, além de custos anuais totais

por paciente.
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6. RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
REGULACAO E ATS

Em 2018, Ocrevus® (ocrelizumabe) foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sob o registro de nGimero 101000666, para o tratamento de pacientes

com EMR e de pacientes com EM-PP. (64,157)

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

(ocrelizumabe) no tratamento de pacientes com EMR e EM-PP. (158

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. (159}

Em relacio as recomendacdes por parte das agéncias internacionais de regulagdo e de
avaliacdo de tecnologia em saude, foram encontrados relatérios que recomendassem o uso

de Qcrevus® (ocrelizumabe) nas seguintes bases:

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

a progresséo de incapacidades fisicas, (160)

e Pharmaceutical Benefits Advisary Committee {(PBAC): Ocrevus® (ocrelizumabe) é

recomendado para o tratamento de EM-RR. Deve ser disponibilizado apenas sob o regime
especial da Segio 100 (programa Highly Speciafised Drugs Program em hospitais publicos
e privados). (161)

e Canadian Aagency for Drugs and Techpologies in Health (CADTH):  Ocrevus®

(ocrelizumabe) é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com EM-RR, com
doenca ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem, caso sejam cumpridas as
seguintes condicBes: (i) o paciente deve estar sob cuidados de especialista com
experiéncia em diagnéstico e manejo de EM; (ii) e deve ser realizada reducéo do preco
em pelo menos 50%. (162)

e National Institute for Health and Care Excelfence (NICE); Ocrevus® (ocrelizumabe) foi

recomendado para EMR, em pacientes com atividade da doenca definida por
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caracteristicas clinicas ou de imagem apenas se alentuzumabe for contraindicado ou

inadequado. {163)
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7. ANALISE ECONOMICA

7.1 0bjetivo

Realizar uma andlise de custo-efetividade de Ocrevus® (ocrelizumabe) no tratamento da
EMR. A opgao por uma andlise de custo-efetividade segue a tendéncia de submisses
anteriores para EM-RR feitas 4 CONITEC (165,166).

A avaliagdo de submissBes recentes (165,166), com recomendacao positiva pela Comisséo

considerou adequada a opgéo por uma andlise de custo-efetividade baseada em modelos de

Markav, o que seria justificado pela cronicidade da doenca (165,166).

Dessa forma, a presente submissdo segue o padrio formal de avaliacdo econdmica em EM-
RR instituido pela prépria CONITEC. '

7.2Populacéio-alvo

Pacientes adultos com EMR, definidos de acordo com as caracteristicas dos pacientes
incluidos nos estudos OPERA (65). '

7.3 Horizonte da analise

O horizonte de tempo considerado na andlise foi de 30 anos, com idade inicial média de 37

anos. (65)

7.4 Perspectiva

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

7.5Comparadores

Conforme o racional proposto no item 4 deste dossié, o natalizumabe foi selecionado como

o comparador de escolha para esta avaliagdo econémica.
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7.6Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendacbes das Diretrizes Metodol6gicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Satide, publicado pelo Ministério da Saide. (164)

7.7 Desfechos considerados
Os desfechos de saldde considerados foram:
e QALY - anos de vida ajustados por qualidade ganhos.

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, manejo de EAs e surtos relacionados a EM.

7.8Modelo econdmico

Dada a cronicidade da doenga, optou-se por um modelo de Markov com o objetivo de simular
a evolugdo natural da doenga. Os dois principais desfechos relacionados a EMR séo a
progressdo da doencga e a incidéncia de surtos relacionados a ela, sendo a redugéo destes

desfechos o principal objetivo dos estudos para esta indicagéo.
Desta forma, o modelo de Ocrevus® (ocrelizumabe) busca representar os seguintes eventos:

¢ Incidéncia de surtos;

e Progresséo da incapacidade;

¢ Evolugdo da EM-RR para EM-SP;
s Mortalidade;

s Incidéncia de EAs;

» Descontinuagio do fratamento.
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Os estados definidos para a matriz de transigao foram definidos com base n¢ escore de EDSS
(EDSS 0-9), tanto para EM-RR, quanto para EM-SP, sendo todos os parametros que definem

o modelo relacionados a esta escala.

Os pacientes iniciam o modelo distribuidos por EDSS de acordo com a distribuigéo de linha
de base encontrada nos estudos OPERA. A cada ciclo do modelo, definido como anual, os
pacientes podem permanecer no estado em que se encontram, regredir ou progredir seu
EDSS, em EM-RR ou EM-SP, descontinuar o tratamento, evoluir para EM-SP ou vir a 6bito. A
probabilidade de transigfio basal (para pacientes néo tratados) foi definida de acordo com a
histéria natural da doenca e o efeito do tratamento, aplicado ao dado basal, que permite a
reducdo dos desfechos relacionados a EM. Pacientes que atingem um certo escore de EDSS
e aqueles que apresentam intolerdncia ao tratamento passam para um estado de n&o
tratamento e continuam a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural da
doenga. Assume-se que o ftratamento ndo influencia diretamente a mortalidade dos
pacientes, porém, seu efeito quanto a progresséo da doenga 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 receberédo custos e

valores de qualidade de vida proprios.

E importante ressaltar que a estrutura proposta para o modelo econdémico nédo foge daquela

vista anteriormente em outras submisstes feitas a CONITEC relacionadas a EM. (165,166)

A Figura 12 apresenta uma representacio esquemdtica do modelo econémico de Ocrevus®

{ocrelizumabe).
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Figura 12. Estrutura do modelo de Markov,

7.9Dados de eficacia

7.9.1 Caracteristicas da populagéo

Os dados demogréficos da populag8o modelada (idade média, distribuigdo de homens e
mutheres e escore EDSS) foram definidas de acordo com os da popufacdo ITT dos estudos

OPERA e estio apresentadas na Tabela 18.

Tabela 18. Caracteristicas demogréficas da populagdo modelada. (65)

Pardmetros (em linha de base) Valor

% Homens (em EM-RR} 34%
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7.92 Histodria natural da doenga

Para a parametrizagdo do modelo foram utilizados dados do London Ontario Dataset, um
registro longitudinal de pacientes com EM feito pela clinica de EM mantida pela faculdade
de ciéncias da satde da Universidade de London, em Ontario, Canada. Este registro, iniciado
em 1972, contém informactes de longo prazo de pacienies com EM atendidos pela clinica.
O menor tempo de acompanhamento contido no registro € de 16 anos. A op¢do pela
utilizagdo deste registro na modelagem econdmica € baseada no fato de gue o registro &
tradicionalmente utilizado para modelagens similares feitas em EM-RR, sendo um conjunto
de dados ja utilizado em submissdes previas 3 CONITEC e isento de maiores criticas pela
Comisséo em relacdo a sua utilizagéo como forma de modelar a histéria natural da doenca.

(165)

Todas as matrizes de transigao foram estimadas a partir do London Ontario Dataset, a saber:
transigdes entre estados de EDSS em EM-RR (Tabela 19), transigGes entre estados de EDSS
em EM-SP (Tabela 20) e evolugiio de EM-RR para EM-SP por EDSS (Tabela 21).

Transicéo entre estados de EDSS - EM-RR

A Tabela 19 apresenta a matriz de transigéo entre estados de EDSS para pacientes com EM-
RR.
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Tabela 19. Matriz de transicédo entre estados de EDSS ~ EM-RR.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 0% 82% 13% 4% 1% 0% 1% 0% 0% 0%

3 0% 0% - 0% 85% 6% 2% 6% 0% 0% 0%

5 0% 0% 0% 0% 0% 57% 38% 3% 2% 0%

7 0% G% 0% 0% 0% 0% 0% 81% 19% 0%

9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1009%

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

Transicéo entre estados de EDSS - EM-SP

A Tabela 20 apresenta a matriz de transicéo entre estados de EDSS para pacientes com EM-
SP. '

Tabela 20. Matriz de transicéio entre estadas de EDSS —~ EM-SP.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

3 0% 0% 0% 56% 28% 9% 6% 1% 0% 0%
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5 0% 0% 0% 0% 0% 34% 60% 4% 2% 0%

7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 64% 35% 1%

9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

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

Probabilidade de transigdo para EM-SP por estado de EDSS

A Tabela 21 apresenta as probabilidades de transi¢&o de EM—RR para EM-SP por EDSS.

Tabela 21. Probabilidade de transicdo para EM-SP por EDSS.

EDSS : Probabilidade

1 5%

3 9%

5 ' 15%

7 24%

9 100%

Efeito do tratamento

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relagéo a placebo, foram

obtidos a partir de uma NMA conduzida pela demandante, que compilou os resultados das
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diversas publicagbes, acerca de tratamentos para EM, em pacientes com EMR (ANEXO 3).
0Os HR de Ocrevus® {ocrelizumabe) e natalizumabe, em refacdo a placebo, foram aplicados

multiplicativamente aos dados da histdria natural da doenga apresentados previamente.

A Tabela 22 apresenta os valores de HR utilizados para cada uma das transicdes presentes

no modelo econdmico.

Tabela 22, Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histéria natural da doenca.

(ANEXO 8)

Pardmetro Ocrelizumabe Natalizumabe

Transicdo entre estados de 1,00 {equivalente ao n3o 1,00 {equivalente ao ndo
EDSS — EM-SP tratamento) tratamento)

7.9.3 Surtos relacionados a EM

O london Ontario Dataset nfo registra surtos ocorridos apds 2 anos do inicio do
acompanhamento. Dessa forma, nfo pode ser utilizado para a estimativa da taxa anualizada
de surtos por estado de EDSS. Assim como em outras avaliagies econémicas para EM-RR,
(165) a taxa anualizada de surtos por EDSS foi estimada a partir de dados do UK MS Survey
combinado (167) a dados de Patzold e colaboradores (1982). (168} Os dados utilizados no

modelo econdmico podem ser vistos na Tabela 23.

Tabela 23. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento).

EDSS Probabilidade de surto

1 73%

98



3 7%

5 59%

7 51%

9 51%

Efeito do tratamento

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relagéo a placebe, foram
obtidos a partir de uma NMA conduzida pefa demandante, que compilou os resultados das
diversas publicagbes, acerca de tratamentos para EM, em pacientes com EMR (ANEXO 8).
Os HR de Ocrevus® (ocrelizumabe) e natalizumabe, em relacdo a placebo, foram aplicados

multiplicativamente aos dados da histéria natural da doenga apresentados previamente.

A Tabela 24 apresenta os valores de HR utilizados para o célculo da redug&o do nimero de

surtos por paciente.

Tabela 24. Efeitos do tratamento — Taxa de surtos. (ANEXO 8)

Parametro Ocrelizumabe Natalizumabe

7.9.4 Descontinuacgio do tratamento

Usualmente, a descontinuagio do tratamento quando o paciente atinge um certo estado de
EDSS (usualmente 7, em EM-RR) é definida por diretrizes de tratamento da doenga. Uma vez
que o PCDT de EM n#o especifica claramente uma regra de parada e, assumindo uma
abordagem conservadora para avaliagéo econdmica (o profongamento do tratamento traz o

aumento de custos relacionados ao tratamento), definiu-se que o paciente s6 descontinuaria
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o tratamento com a morte ou a progressdo para EM-SP, o que representa o pior cendrio em

termos econdmicos. A variagéo deste parametro foi avaliada em anélise de sensibilidade,

Além da descontinuagdo por progressdo da doenca, 0 modelo incorpora ainda a
descontinuagéo por intolerdncia ao tratamento, falta de eficacia ou outros motivos que
podem ter levado o paciente a interrupcéio da medicacéo. Este dado foi extraido da NMA
elaborada pela demandante (ANEXO 8) e considerou uma probabilidade anual de 221% e

6,19% para natalizumabe e Ocrevus® (ocrelizumabe), respectivamente.

7.9.5 WMortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, baseada na média ponderada
entre homens e mulheres, e a probabilidade de morte anual, extraida da Tabua de
Mortalidade Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2016. (169) Além disso, foi utilizado um
multiplicador & probabilidade de morte da populagéo geral, de acordo com o estado de EDSS
em que se encontra o paciente. Desta forma, a redugéo da progresséo indiretamente afeta a
sobrevida dos pacientes, uma vez que, assume-se, que ndo hé relagdo direta entre o

tratamento e a mortalidade.

O multiplicado utilizado por estdo de EDSS, baseia-se em dados de Pokorski {1997), j4

havendo sido utilizado em submissbes anteriores a CONITEC. (170

A Tabela 25 apresenta o0s m:ﬁtiplicadores utilizados por estadoe de EDSS.

Tabela 25. Multiplicadores de mortalidade para EMR. (170)

EMR: Esclerose miitipla recorrente.,
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7.9.6 Eventos adversos

Foram incluidos no modelo todos os EAs com incidéncia anual maior ou igual a 5%, limitado
a um méaximo de cinco eventos por brago de tratamento. No caso de haver mais de cinco EAs

elegiveis, aqueles de maior custo foram incluidos.

A Tabela 26 apresenta os EAs e suas incidéncias anuais incluidos no modelo econémico.

Tabela 26. Eventos adversos (ANEXO 8).

Evento adverso Ocrelizumabe Natalizumabe

Infecgiio do trato urindric 6% 11%

Influenza 8% -

Artralgia - 11%

7.9.7 Utilities

Os dados de utility, por estado de EDSS, utilizados para o célcuio do desfecho QALY foram
adaptados para a realidade brasileira por meio de um modelo de efeitos mistos em nivel dos
respondedores (Respondent-level mixed effects model), utilizando dados coletados através
do formuldrio EQ-5D, dos estudos OPERA e ORATORIO, e resultados do estudo de Santos e
colaboradores, 2016. (171) Estes dados foram adaptados com o objetivo de tornar relevante
os resultados de QALY dentro do contexto nacional. J4 a perda de utilidade decorrente dos
surtos de EM foram extraidos dos estudos OPERA, sem distingdo por estado de EDSS.
{65,171)

A Tabela 27 apresenta os valores de utility utilizados no modelo econdmico.

Tabela 27. Utilities. (65,171)
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Pardmetro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Disutility por

-007  -007 -007 -0,07 -0,07 -007 -0,07 0,07  -0,07 0,07
surto

7.10 Dados de Custo
0 modelo incluiu os seguintes custos médicos diretos relacionados a EMR:

* Custo de tratamento com Ocrevus® (acrelizumabe);
e Custo de monitoramento dos pacientes tratados;

e Custo de acompanhamento por estado de EDSS;

s Custo de manejo dos surtos relacionados a EM;

¢ (usto de manejo de EAs.

O prego proposto para a incorporagdo de Ocrevus® (ocrefizumabe) foi definido pelo
demandante conforme a Tabela 28. J4 o prego de natalizumabe, atualmente incorporado ao
SUS, foi obtido por meio dos valores da negociagdo mais recente entre governo federal e
fabricante, publicado no Didrio Oficial da Unigo (DOU). (172)

Tabela 28. Custo do medicamento.

Descricdo Apresentagio Custo unitdrio

RS 1.945,18
(D.0.U}

Natalizumabe 300 mg/15 mb ~ 1 frasco-ampola

O custo de tratamento de Ocrevus® (ocrelizumabe) foi definido conforme a orientagdo de
bula. A posclogia recomendada define um total de 4 frascos-ampola ao ano, independente
do ano de tratamento, isto €, nfio h4 diferenca no volume total de frascos-ampola utilizados
pelo paciente no primeiro ano de tratamento e nos anos subsequentes. Desta forma, o custo

anual de tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe) & de RS 45.403,00 (sem impostos). J3
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natalizumabe segue as orientagtes mais recentes do PCDT de EM que recomenda uma
administragéo mensal de 300 mg do medicamento (7), resultando em um custo anual de RS
23.342,16.

7.10.1 Custo de monitoramento

Os pacientes tratados com Ocrevus® (ocrelizumabe) ou natalizumabe apresentam um custo
adicional, anual, de monitoramento, que inclui exames clinicos necessarios para a avaliacao

do estado de salde do paciente.

Ocrevus® (ocrelizumabe) apresenta a necessidade de um feste para determinagéio de
infecgdo ativa por hepatite B. J& para natalizumabe, hd a necessidade de monitoramento

frequente de pardmetros sanguineos.

A Tabela 29 apresenta o custo de monitoramento de Ocrevus® (ocrelizumabe), enquanto a
Tabela 30 apresenta o mesmo custo para natalizumabe. O detalhamento do custo de

monitoramento com natalizumabe pode ser visto no ANEXO 9.

Tabela 29. Custo de monitoramento com ocrelizumabe.

Anti-HBc Custo

Descricdo HBsAG Anti-HBs Anti-HBs 1gM total HbeAg Anti-HBe total

Cédigo  02.02.03.097- 02.02.03.063- 02.02.03.089- 02.02.03.078- 02.02.03.098- 02.02.03.064-
SIGTAP 0 6 0 4 9 4

Tabela 30. Custo de monitoramento com natalizumabe.

Descri¢do -Custo anual

Anos subsequentes RS 76,98
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7.10.2 Custo por estado de EDSS

Um custo adicional de acompanhamento, relacionado ao estado de EDSS em que se encontra
o paciente, foi incorporado ao modelo. Este custo € independente do paciente estar ou nio
em tratamento. Estes custos foram definidos de acordo com dados do estudo TRIBUNE Brasil
e avaliou custos globais de acompanhamento refacionados ao estado de EDSS do paciente
(internagdes, visitas a emergéncia, consultas, exames e medicagdo n#o relacionada ao
tratamento da EM). (17} Estes custos foram segmentados de acordo com a incapacidade do
paciente - ieve, moderada e grave - e correspondem aos estados de 0-3,5; 4-6,5 e 7 ou mais.
Os valores foram convertidos do estudo utilizando-se uma taxa de cambio de délares para
Reais, equivalente a RS 3,41 (conforme a taxa de cAmbio de 23/04/2018, extraida do BACEN).
(173)

Os custos anuais por EDSS estdo apresentados na Tabela 31.

Tabela 31. Custo por EDSS.

EDSS Custo anual

4-6,5 R$ 3.209,39

7.10.3 Custo de manejo e EAs

Os custos de manejo de EAs foram definidos através de ricrocosting e estio detalhados no

ANEXO 9. O padréo de uso de recursos foi definido através da opinido de especialistas.

Tabela 32. Custo por evento adverso.

Evento Custo por evento

Infeccdo do trato urinario RS 35,36
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Influenza RS 18,65

Artralgia RS 25,49

7.10.4 Custo de manejo dos surtos relacionados a EM

O custo de tratamento dos surtos de EM foram definidos com base no DATASUS, a partir do
valor médio de internagéo, no ano de 2017, para o procedimento “Tratamento de Surto de

Esclerose multipla” (cédigo: 03.03.04.028-9). O valor médio do tratamento foi de RS 510,32.

7.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
RCEL Esta é definida, pelas alternativas de tratamenio especificas, como o custo adicional
proporcionado pela tecnologia em andlise dividido pelo ganho adicional em satdde alcangado

pelo mesmo, conforme a Equagéo 1.

Equacdo 1. Definicdo da RCEL

ACusto

RCEN'= 3% fetividade

O cendrio base da andlise apresenta os resultados do modelo para os desfechos avaliados,

LY e QALY em um horizonte temporal de 30 anos.

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

natalizumabe podem ser vistos na Tabela 33.
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Tabela 33. Resultados de custo-efetividade.

QOcrelizumabe Natalizumabe Incremental

QALY 5,46 5,05 0,41

QALY: anos de vid Jﬁ'é{aéos ﬁbf 'd‘ual.i'd'éde galvos, .ﬂahos de vida salvos; RCEE Razdo de custo-efetividade

incremental.

A comparagéo entre Ocrevus® (ocrelizumabe) e natalizumabe proporcionou um cendric de
maior custo e maior efetividade, gerando uma RCEl de aproximadamente RS 237 mil por
QALY salvo.

7.12 Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisio 6 a
quantificagdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificaco das varidveis que

mais afetam esta incerteza.

A anglise de sensibilidade - probabilistica considera a avaliagio da variagio de diversos

parAmetros por vez.

A parametrizagio se deu por meio da atribuigio de um DP de +20% em relacdo ao valor
utilizado no cendrio base. Os dados de custo foram parametrizados por meio de uma
distribuigio gamma, j4 os dados dicotdmicos (representados por porcentual como, por
exemplo, os wtilities) foram parametrizados por meio da distribuicdo binomial. J& os HR
através da distribuigdo log-normal. O uso das distribuigbes mencionadas e determinacgéo de
seus parametros foram definidos de acordo com as recomendagdes de Briggs et al, para
incorporagéo de incertezas nos parametros estimados no modelo de custo-efetividade. (1748

A andlise considerou 1.000 iteracdes.
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Diagrama de custo-efetividade incremental
140000 -

~Ocrelizumabe vi. natalzumabe

Custo incremental

40000 -

20000 4

o3 0.2 04 4 GALYs inftdmantal 0.2 X ] 04

Figura 13. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica ~ Desfecho: QALY.

Considerando as simulacGes, 100% de todos os resultados se apresentaram no quadrante de
maior eficdcia e maior custo (Figura 13), o que suporta os resultados obtidos na anélise
deterministica. Portanto, os resultados confirmam maior eficdcia de Ocrevus® (ocrelizumabe)

em comparacdo ao tratamento com natalizumabe em todas as simulagdes realizadas.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio foi definida em dois diferentes cendrios com o objetivo de
apresentar a possivel variagdo do impacto ao orcamento decorrente da incorporagdo do

medicamento ao SUS.

O primeiro cenério, considerado como cendrio base, assumiu que apenas 08 novos pacientes,
iniciando tratamento da EM 4% linha (atualmente elegiveis apenas a natalizumabe) seriam
também elegiveis ao Ocrevus® (ocrelizumabe). Este racional baseia-se na premissa de que
os pacientes jd em tratamento néo fariam a troca da medicacao. O segundo cenario proposto,
considerado uma anélise de sensibilidade do cenério base, € mais abrangente, considerando
a possibilidade de todos os pacientes virem a se tratar com a nova op¢ao terapéutica. Desta
forma, além de um percentual dos novos pacientes sendo tratados com Ocrevus®
{ocrelizumabe), seria possivel que os pacientes j4 em tratamento com natalizumabe,
migrassem para a nova drega, em funcéo da intoleréncia, perda de eficdcia ou, até mesmo,

por uma opgdo do médico responsével.

A determinacéo da populacgéo elegivel foi realizada através do levantamento do nimero de

pacientes tratados com natalizumabe no SUS, a partir de dados do DATASUS.

No cendric base, tomou-se como premissa que os pacientes atualmente tratados com
natalizumabe néo fariam a troca da medicagéo. Dessa forma, apenas os pacientes iniciando
tratamento com o natalizumabe estariam elegiveis ao tratamento com Ocrevus®
(ocrelizumabe). Os dados histdricos, levantados retrospectivamente entre os anos de 2013 e
2017, assumindo apenas pacientes iniciando tratamento com natalizumabe (independente
de linhas de tratamento prévio), foram projetados para o perfodo de interesse (2019-2023)

através de uma projecéo linear com base no crescimenio da populagio adulta do pafs.

Os dados histdricas podem ser vistos na Tabela 34, enquanto os dados projetados estéo

apresentados na Tabela 35.

Tabela 34. Pacientes tinicos iniciando tratamento com natalizumabe (DATASUS) -~

Cenadrio base.

2013 2014 2015 2016 2017
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Padientes iniciando tratamento com
natalizumabe

- 531 571 744 800

Tabela 35. Projecédo da populacio elegivel (2019-2023) - Cendrio base.

2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes iniciando tratamento com natalizumabe 911 965 1.017 1.067 1116

* A populagio elegivel assumiu a premissa simplificada de que nenhum paciente interromperia o tratamento

durante o perfodo de acompanhamento.

Jé para o cendrio alternativo foram considerados todos os pacientes em tratamento com
natalizumabe, independentemente de estarem iniciando ou ndo o tratamento. Este cendrio
assume que 0s pacientes em tratamento com natalizumabe poderiam eventualmente trocar

de tratamento para Ocrevus® (ocrelizumabe).

Os dados histéricos podem ser vistos na Tabela 36, enquanto os dados projetados, seguindo

a mesma metodologia do cendrio base, estio apresentados na Tabela 37.

Tabela 36. Pacientes finicos em tratamento com natalizumabe (DATASUS) ~ Cendrio

alternativo.

2m3 2014 2015 2016 2017

Pacientes iniciando tratamento com natalizumabe 1.622 1.310- 1.644 2.138 2.600

Tabela 37. Projecédo da populacéo elegivel (2019-2023) - Cendrio alternativo.

2019 2020 2021 2022 2023
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Pacientes iniciande tratamento com natalizumabe 3.316 3.694 4061 4.415 4.757

8.1 Market-share

O market share foi avaliado em dois cenérios distintos: o primeiro, mais adequado a realidade,
considerou a adog#o gradual do medicamento apés sua incorporagéo ao SUS (Tabela 38). Ja
o segundo, avaliado em anélise de sensibilidade, considerou a converséo total dos pacientes
com EMR, tratados com natalizumabe, para o tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe), ou
seja, 100% dos pacientes passariam a ser tratados com o medicamento a partir do primeiro
ano apds a incorporagao. Este cendrio tem por objetivo apresentar o impacto méximo ao
orgamento que a incorporagéo do medicamento poderia trazer ao SUS. Vale ressaltar que se

trata de um cenério hipotético, com pouca relevancia na préatica.

Tabela 38. Market share de referéncia e pds incorporacéao.

Market-share pbs incorporagio 2019 2020 2021 2022 2023

Ocrelizumabe 7% 42% 56% 60% 62%
Natalizumabe 93% 58% 44% 40% 38%

8.2 Dados de Custo

0 custo anual de tratamento foi definido como de RS 45.403 (sem impostos) e RS 23.342,16
para Ocrevus® (ocrelizumabe) e natalizumabe, respectivamente, conforme racional descrito

no item 7.10.
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8.3 Andlise de impacto orgamentario

Para o célculo do impacto orgamentdrio, foram considerados os custos com a aquisicéo de
medicamentos (ocrelizumabe e natalizumabe), juntamente com a populacéo elegivel e o

respectivo market share de utilizagdo do mesmo para cada ano da avaliacio (2019-2023).

Os resultados da andlise de impacto orgamentdrio no cendrio base, que considera apenas os

pacientes iniciando o tratamento, podem ser vistos na Tabela 39.

Tabela 39. Impacto orcamentario (em R$) ~ Cenario base.

Impacto
Orcamentdrio

2019 2020 2021 2022 2023 Total

Pos

- 22.712.496  61.198.823 103.375.693 145.212.613  188.373.631  520.873.257
Incorporacio

No cenario base, os resultados da andlise de impacto orcamentdrio indicam um impacto de

aproximadamente R$ 1,5 milhdo no primeiro ano apés a incorporagdo e um total acumulado

de RS 177 milhdes em 5 anos.

Ja para o cendrio alternativo, que considerou a populagfo total, assumindo a possibilidade
de switch de natalizumabe para Ocrevus® (ocrelizumabe), os resultados da anslise de
impacto orgamentdrio indicam um total de RS 52 milhdes no primeiro ano apds a
incorporagdo e um total acumulado em 5 anos de aproximadam:ente RS 214 milhdes (Tabela

40).

Tabela 40. Impacto orgamentério (em RS$) ~ Cendério alternativo.

Impacto
Orcamentario

2019 2020 2021 2022 2023 Total
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Pos
Incorporacao

£2.690.008 120.563.194 145164.313 161.946.053 176.573.882 686.937.460

8.3.1 Analise de sensibilidade

O valor do market share projetado foi testado em anélise de sensibilidade, assumindo um

valor de 100%, a partir do primeiro ano, para o cendrio projetado.

A Tabela 41 apresenta o impacto orcamentdrio incremental para 0s cendrios base e

alternativo.

Tabela 41. Impacto orgcamentario (em R$) - Andlise de sensibilidade.

Impacto

Orcamentario 2013 2020 2021 2022 2023 Total

Cenario
alternativo

73.147.733  81.500.691 89.589.164 97.402.696 104.936.050 446.576.335

Assumindo um cendrio hipotético, onde Ocrevus® (ocrelizumabe), passe ao posto de dnico
tratamento para EMR, em quarta linha de tratamento, a incorporagéo traria um impacto
orgamentdrio incremental maximo que pode variar entre RS 324 e RS 446 milhdes acumulados

em 5 anos, de acordo com o cendrio avaliado (base ou aliernativa).
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de Ocrevus® (ocrelizumabe), em comparaciio com o natalizumabe, no tratamento de
pacientes adultos com EMR foi analisado por meio de uma revis3o sistematica da literatura. Ao
todo, foi incluido um artigo completo (revisdo sistematica com NMA (74)) como evidéncia
principal, e uma NMA desenvolvida pelo demandante, que por ser-data on file foiincluida como
evidéncia adicional {(Anexo 8). Além desses, também foram incluidos os estudos OPERA | e 1l (65)

como evidéncias adicionais.

Segundo os resultados de eficdcia da metandlise conduzida por Lucchetta et al,, 2018 (74),
ocrefizumabe e natalizumabe foram considerados as melhoreslopg:ﬁes terapéuticas para o
tratamento de pacientes com EM-RR {além de alentuzumabe — alternativa ndo disponivel no
SUS), considerando os desfechos de taxa anualizada de surtos e progressde da incapacidade

confirmada em 24 semanas, frente as demais op¢des terapéuticas existentes no SUS.

Adicionalmente, considerando os desfechos de progressdo da incapacidade confirmada em 12
semanas e DEAs em 96 semanas (desfecho de seguranga), ocrelizumabe apresentou resultados
methores frente as demais TMDs atualmente disponiveis no SUS. Para a comparacdo com
natalizumabe, especificamente, resultados numericamente methores foram observados para

ocrelizumabe. (74)

Resultados similares foram obtidos na avaliacdio da eficacia da NMA produzida pelo demandante
{data on file). Para os desfechos de taxa anualizada de surtos e: progressdo da incapacidade
confirmada, ocrelizumabe foi mais efetivo ou compardvel as demais opg¢des terapéuticas
disponiveis. Para a comparacdo versus natalizumabe, especificamente, ndo foram observadas
diferencas significativas. A avaliag3o de seguranga, que incluiu EASs e descontinuactes por todas
as causas ou por EAs, indicou que ocrelizumabe apresentou um pérﬁl de seguranca semelhante
as demais opgBes terapéuticas {exceto na avaliacdo de descontinuacdo por todas as causas

quando comparado ao natalizumabe).

Qs resultados da andlise econdmica demonstraram que a incorporacdo de Ocrevus®
{ocrelizumabe) ao SUS traria um cendrio de maior custo e maior efetividade quando comparado
ao tratamento com natalizumabe, a uma RCE| de aproximadamente RS 237 mil por QALY salvo.
Apesar de apresentar um valor significativo, a incorporagio do medicamento supre uma

necessidade meédica atualmente n3o atendida uma vez que ndo existem tratamentos
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alternativos ao natalizumabe, no SUS, na falha a todas as linhas de tratamento prévias

disponiveis no sistema.

Em relacdo ao impacto orgamentdrio, a incorporagdo do medicamento proporcionaria um

impacto incremental de aproximadamente RS 177 milhSes acumulados em 5 anos.

Por fim, considerando a opinido de outros stakeholders para a definicdo de critérios relevantes
para a tomada de decisio dentro do contexto da EMR, observou-se que Ocrevus®
{ocrelizumabe) foi capaz de mostrar beneficios significativos para a eficdcia, eleito como o
critério mais importanie por trés (pacientes, especialistas e gestores) dos quatro grupos

participantes.
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ANEXQO 3. IDENTIFICACAO DE CRITERIOS PARA AVALIACAO DE
REEMBOLSO DE MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DA
ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE-RECORRENTE - APOIO
MULTICRITERIO A DECISAO (MCDA)

Métodos

Painel com especialistas, pacientes, gestores e experts em ATS:

Foi adotado um método exploratdrio de pesquisa, por meio de uma reunido presencial com
neurologistas, associacbes de pacientes com EM, gestores‘ e experts em ATS. Duas
profissionais da drea de consultoria em salde participaram como facilitadoras. A amostra
consistiu de 2 participantes de cada um dos subgrupos, totalizando 12 participantes (Tabela
42). '

Tabela 42. Perfil dos pesquisados.

Stakeholder N Perfil .

Neurologistas com experiéncia no tratamento de pacientes com

Especialistas 3 e
p esclerose miltipla.

Experts em

ATS 3 Especialistas no desenvolvimento de ATS para o SUS.

ATS: avaliagties de tecnologias em saide; SUS: Sistema Unico de Salde.

0 método para escolha dos participantes foi o aleatdrio por cotas, a pariir de uma listagem
de lideres de opiniio e representantes de associagdes de pacientes fornecido pelo

patrocinador do estudo.

O painel teve a duragéo de 1 dia, e aconteceu em margo de 2018.
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Seleciio e estruturagéo dos critérios:

Como preparacio para o painel foi realizada uma revisdo da literatura e de bases
especializadas em busca de critérios considerados importantes dentro do contexto da EMR.
A revisdo foi a mesma utilizada para busca das evidéncias cientificas conforme descrito no

tépico 5 deste documento.

Os critérios fevantados apds a revisfo da literatura e suas definigdes foram apresentados aos
participantes, para que em conjunto, eles pudessem validar, excluir ou incluir algum novo

critério (Tabela 43).

Tabela 43. Critérios levantados apés a revisdo da literatura.

Categorias Critérios Definicéo
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Qualidade de vida Piora ou melhora da qualidade de vida, de acordo com a
avaliagdo de guestionarios.

A discusséo dos critérios foi facilitada em torno das seguintes perguntas: “as definigbes dos

critérios s&o claras?”, “a lista de critérios inclui todos os fatores relevantes?”, “algum dos
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critérios pode ser considerado redundanie ou n#o tem relevancia para a decis8o?”, “existe

alguma sobreposicéo entre os critérios?”.

De acorde com a avaliagdo dos participantes, o critério referente ao custo foi substituido por
um critério econdmico repréesentado pela andlise custo-efetividade, enquanto o critério de
monitorizagdo do tratamento foi substituido pela comodidade posolégica, uma vez que,
segundo os especialistas, ndo existe diferenca significativa entre os tratamentos para a
frequéncia e tipo de exames a serem realizados. Por fim, os participantes também sugeriram
um tnico critério referente aos desfechos de ressonancia magnética. O conjunto final de

critérios pode ser observado na Tabela 44,

Tabela 44. Conjunto final de critérios incluidos.

Categorias Critérios Definicao
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Piora ou melhora da qualidade de vida, de acorde com a

Qualidade de vida o o
avaliagéo de guestiondrios.

Comodidade posoldgica Posologia e modo de administragéo.

Determinacéo da importéncia relativa de cada critério:

Para extracdo de pesos dos critérios selecionados foi utilizada a técnica swing weighting. Esta
técnica foi escolhida por garantir que variagdes nas escalas de cada critério sejam

consideradas no processo de extragéo de pesos.
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Os critérios foram incialmente ordenados pelos participantes de acordo com a sua
importéncia para a tomada de decisio, sendo o primeiro critério da lista aquele julgado como

¢ mais imporiante.

O critério n® 1 do rank deveria receber 100 pontos. Com base nos intervalos apresentados
para cada categoria, 0s participantes avaliaram os demais critérios considerando o swing do
pior cendrio para o melhor cendrio (Tabela 45, Tabela 46 e Tabela 47). A soma dos pesos de

todos os critérios deveria somar 1.
Os pesos foram coletados de forma individual e em consenso dentro de cada grupo.

Tabela 45. Intervalos utilizados para realizagdo dos swings entre critérios -

categoria eficicia.

Critérios _ Medida Pior cenario Melhor cenario

Taxa anualizada de

Taxa anualizada 0,37 0,156
surtos

Tabela 46. Intervalos utilizados para realizagdo dos swings entre critérios -

categoria seguranca.

Critérios Medida Pior cenario Melhor cenério

Infecgdes ' Percentual de 79% 449%
pacientes
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Percentual de
pacientes

Malignidades 1,14% 0,2%

Tabela 47. Intervalos utilizados para realizagéo dos swings entre critérios — outras

categorias.

Critérios Pior cenario. Melhor cenario

" . Melhora néo C
Qualidade de vida significativa Melhora significativa

RCEL razéo de custo-efetividade incremental. *A determinagio do pior ¢ melhor cendrio foi realizada por consenso
durante o painel

Analise de sensibilidade

Foi realizada uma andlise de sensibilidade nos pesos atribuidos aos critérios para examinar
como a preferéncia a um critério resiste a possiveis mudancas nas fungfes de valor

empregadas na avaliagéo.

137

JON



ANEXO 4. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

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

Dissemination.
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ANEXO 5. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS
ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade
conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendaces das Diretrizes
Metodoldégicas para Elaboragio de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Sadde.
(73}

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisdes sistematicas.

Paridmetros Lucchetta, 2018. (74)

2. Foi possivel replicar a selec¢3o e a extragio de dados do {x) Sim

2
estudo? () N

Havia pelo menos dois avaliadores independentes e foi
estabelecido umn consenso para as eventuais divergéncias
encontradas. () Ndo aplicavel

() Sem resposta

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura
cinzenta} foi usado como um dos critérios de inclusdo? (x) Sim

Os autores declararam que procuraram por relatérios, {) Ngo
independentemente do seu tipo de publicacdo. Os autores '
indicaram se foram ou ndo excluidos quaisquer relatérios
(desde revisdo sistematica), com base no estado de { ) N3o aplicavel
publicacdo, idioma, e etc.

() Sem resposta
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&. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos?

De uma forma agregada, como uma tabela, foram
fornecidos os dados dos estudos originais, tais como:
participantes, intervencgfes e resultados. A gama de
caracteristicas em todos os estudos analisados como, por
exemplo, idade, raga, sexo, dados socicecondmicos
relevantes, estado da doenga, duragdo, gravidade ou
outras doengas foram apresentadas.

{x) Sim
() N3o
() Sem resposta

{} N3o aplicavel

8. A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada
adequadamente na formulagdo das conclusdes?

Os resultados de qualidade do rigor metodoldgico
cientifico foram considerados na anélise e nas conclusBes
da revisdo e, explicitamente, na formulagdo das
recomendacdes.

{x) Sim
() Néo
{) Sem resposta

{ ) N&o aplicével

10. A possibitidade de vieses de publicacio foi avaliada?

Na avaliagio de viés de publicagdo incluiu uma

combinagdo grafica auxiliar {(por exempio, grafico de funil,

ou outros testes disponiveis) ou testes estatisticos {por
exemplo, teste de regressdo de Egger).

{x} Sim
{) N3o
() Sem resposta

() Nao aplicavel
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ANEXO 6. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A
CLASSIFICACAO DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED
MEDICINE

A 1A Revisfo sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianga estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte {incluindo ensaio clinico randomizado de
menor qualidade)
2C Observacéo de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecoldgico
3A Revisdo sistemética de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
Cc 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
gualidade) '
D 5 Opinido desprovida de avaliagfo critica ou baseada em matérias
bésicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 7. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que n#o se enquadravam nos critérios
de elegibilidade foram excluidos. Como critérios de excluséo para os estudos de eficacia e
seguranca foram definidos, por exemplo: revisbes narrativas e artigos sobre medicamentos
que n#o o de interesse. Documentos oriundos de congresso, ou outras midias efetronicas,

relacionados com assuntos gerais da doenca também foram excluidos.

Os motivos para exclusio dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Referénci . n
Autor Ano e ea Motivo da exclusdo

Desenho do estudo nfo estd de acordo com a pergunta

2. Stahnke 2018 (176) PICO

4, Havrdova 2018 (140) Comparador nédo estd de acordo com a pergunta PICO.

Intervengio e desfecho nédo estdo de acordo com a

6. Tramacere 2015 (178) pergunta PICO.

Midia nfo recomendada {resumo de congresso} pela
8. Rammohan 2017 (180} Diretriz Metodoldgica para Elaboraco de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Satde. (73)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso} pela
10. Hartung 2016 (1503 Diretriz Metodoldgica para Elaborag8o de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadide. (73)
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Midia ndo recomendada (resumo de congresso) pela
12, Brouwer 2017 (181n Diretriz Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Téenico-Cientifico do Ministério da Sadde.(73)

Midia ndo recomendada (resumo de congressc) pela
14. Kolind 2017 (146) Diretriz Metodoldgica para Elaboragio de Pareceres
Técenico-Cientifico do Ministério da Sadde. (73)

Midia néo recomendada (resumo de congresso) pela
16. Hauser 2017 (145) Diretriz Metodolégica para Elaboragio de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Satdde. (73)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso} pela
18. Barkhof 2017 (182) Diretriz Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Satide. (73)

Midia néo recomendada (resumo de congresso) pela
2017 (144) Diretriz Metodoldgica para Elahoragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadde. (73)

20. Traboulsee
a

Midia ndo recomendada (resumo de congresso) pela
22, Giovannord 2016 (151) Diretriz Metodolégica para Elahoragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadde.(73)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso) pela
24. Lublin 2016 (154} Diretriz Metodologica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Satde. (73)
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Midia nfio recomendada (resumo de congresso) pela
26. Song 2016 (159) Diretriz Metodolégica para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Sadde. (73)
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ANEXO 8. METANALISE EM REDE
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RESOLUCAO-RE N° 409, DE 22 DE FEVEREIRO DE 2018

A Gerente-Geral de Alimemos, no uso da atribuigho que lhe
foi conferida pelo art. 1° [ da Pomaria n° 598, de 10 de abril de 2047,
aliade ao disposts no art, §4. L & 1° da Resolugio da Dirctoria
Culeg:ada RDC n® 61 de 3 de fevemm de 2016, resolve;

Ant.1® Indeferir as petighes de avaliagdo relacionadas &

Geréncia-Geral de Alimentos conforme rclacéo anexay,
. 2° Esta Resolugio entra em vigor no dat de sua
publicagio,

THALITA ANTONY DE SOUZA LIMA
ANEXOQ

Relztoric de Conferéncia de Alimentos. Publicagio nr: (19018
NOME DA EMPRESA CNFJ

NOME DO PRODUTO

NUMERO DO PROCESSO

CLASS/CAT DESCRICAO

MARCA DO PRODUTC

ASSUNTO PETICAO

NESTLE BRASIL LTDA 60.409.075/0001-52
BIFIDOBACTERITM LONGUM NCC 3001
25351 050005:'2015-13

i y de AlL
Funcmua} ¢ ou de Saide

GERENCIA-GERAL DF MEDICAMENTOS E
PRODUTOS BIOLOGICOS

RESOLUCAQ-RE I¥° 416, DE 22 DE FEVEREIRQ DE 918

com Al

Ges de  Propricdades

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtes Biolégices no
uso das arribeigSes que Ihe foram conferidas pela Portada N® 600, de
13 de abril de 2017. aliade ac disposto no art. 54. L § 19 da
Resclugio da Dirstoria Cologiadz - RBC n® 61. de 3 de feverciro de
20186, resolve:

Ast. 1° Conceder 2 rcvaizdacio automdtica do registro dos
medicamentos bicldgicos sob os 2°. de processos CORSTANES do anexo
desta Resolugdo. nos temos do § 6° do art, 12 da Lei o 6.360, de
1976

Art. 2° A mvalidagio abrange os pedidos que ainda ndo
foram objctos de qualquer manifestagdo por parie da Anvisa.

rafo tnico. Nio constzm do anexo desta Resolugia os
expedieates protocolados forms do praze estabelecido nos termos dao
Lei n® 6360, de 1976,

At 3% A nwalldav;ﬁa autoritica ndo impedird a continuagio
da andlise da petigiio de novagio do megistro requerida. podendo 2
Administragdo. se for o caso. indeferir o pedido de removagdo ¢
cancelar o Tegismo que tenka sido amomaticamente revalidado, ou
ratificd-lo deferindo o ped.ldc de mnovacdo.

At 4" Os revalidados podem ser Htad
assim  come  juas  apresentagdes  validas  mo  link:
hetp: /wrarw T amvisa gov.br/datavisa/Consulta_Produte/
consuila_medicamento.asp

At 5° Sera iderada a data de rovalidagdo do registro
contada z partir do final da vigéneia do pesiodo de vahdads anterior,
de mode que nZo ha internipgdo na regularidade do registre.

Art. §° Estz Resolugfo entra em vigor na data de sua

publicagdn. )
VARLEY DIAS SOUSA
ANEXO

RAZAO SOCIAL
NOME DO FRODUTO VALIDADE DG REGISTRO
NUMERO DO PROCESSO NUMERO DO EXPEDIENTE

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - 33.247.745/0001-10
CERVARIX (22023
25351.206050/2006-45 (980394/17-7

FUNDACAQ OSWALDO CRUZ - 33 7810554000135
vacina febre anarcla (atenuwada) 02/2023
25992 001501/72 1602659/174

INSTITUTO BUTANTAN - 61,821.344/000156
Soro Antitetdnico 02/2023
23351.191444/2002-66 1715062/17-1

INSTITUTO BUTANTAI\ 61.321.344/0001-56
Soro Anti~rdbico 02/202,
25351.191448/2002-44 17157401’17-4

INSTITUTO BUTANTAN - 61.821.344/0001-56
sore antibotrépico-laquetice 02/2023

25351.191449/2002-99 1715238/17-1

INSTITUTO BUTANTAN 61.321.344/0001-56
soro artiarenidico (Loxoseeles, Phonewtria ¢ Tityus) 02/2023
25351.191450/2002-13 1715361/17-1

INSTITUTO BUTANTAN - 61,821 344/6001.36
Sore Antibotrépico 02/2025
25381, 19]4511’2002—68 1715255/17-1

INSTITUTO BUTANTAN - 61.821.344/0001-56
Soro Antibowrdpico~crotilico 02/2023
25351,191454/2002-0¢ 1715316/17-6

INSTITUTO B UTANTAN 61.821.344/0001-56
Sore Anticrotilico 02/2023
25351, 191459/2902—24 1715723/37W5

INSTITUTC BUTANTAN .« 61.821.344/0001-56
Soro Anticlapidico 0272023
25351.191620/2002-80 1713327/17-1

INSTITUTO BUTANTAN - 61.821 344/0001-36
Sero Antiescorpidnico 02/2023
25351.191623/2002-01 1714962/17-2

INSTITUTO BUTANTAN 61 821.344/0001-56
SQRC ANTIDIFTERICO 02/2023
25351.191628/2002-26 1715045/17-—1

INSTITUTO BUTANTAN - 61.§21.344/0001-36
VACINA DUFLA (dT) USO ADULTO 0%/2023
2535L191638/2002-61 1714984/17-3

INSTITUTO BUTANTAN « 61.821,344/000]-58
vacina adsorvida diftenia, titano e pertussis 02/2023
25351.191645/200263 17152077171

INSTITUTC BUTANTAN - 61.821,344/0001-36
VACINA DUPLA (DT} USO INFANTIL 02/2023
25351.191647/2002.52 1715175/17-9

EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923,140/0001-31
AGLUCOSE 02/2023
25351.213147/2002-89 1768595/17-8

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

0 Gerente-Geral de Medicamentes ¢ Produtos Biotégicos no
use das atribuigdes que the foram conferidas pela Portzma?s? 500 de
10 de abril de 2017, aliado ao dlsposto no art, 54, I, § 1° da
Resolucio da Diretoria Coleginda - RDC n° 61, de 3 de fcvemm de
2016, mmsolve:

Art. I° Publicar ¢ cancelamento de registro 2 pedide dos

similares. cricos ¢ novos, seb 0 n° de c*cpcdmn:es
constantes 4o anexo desta Resolugdo. nos temos do art. 51 da Lei n°,
9784 de 1999.

Ar. 2° Esa Resolugio entra em vigor na dota de sua

publicagio.

VARLEY DIAS SQUSA
ANEXQ

RAZAQ SOCIAL CNPI

N° PROCESSQ EXPEDIENTE CANCELAMENTO MARCA
COMERCIAL M.S.

LABORATORIOS PFIZER LTDA 46.070.863/0036-59
25351047739200387 0047251170 CADUET 102160106

RESOLUCAO-RE N° 419,-DE 22 DE FEVEREIRO DE 2013

0O Gerente-Geral de Medicamentos ¢ Produtes Biologicos o
use das atribuigGes que the foram conferidas pela Portaria N° EDD de
10 de abril de 2017, aliade 2o dis 2o art. 54, L § I da
Resclugito da Dirctoria Calegiada - RDC n* 61, de 3 de fcvcmm de
2016, resolve:

Amn: 1° Defedr petigdes relacionadas - Gerdncia-Gearal- de
Medlcamentus <onforme refagio anexa:

Am. 2* Estz Resolugiio entra em vigor na data de sua

VARLEY DIAS S3QUSA
ANEXO

NOME D4 EMPRESA CNPJ

PRINCIPLO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO
IMENTC DG REGISTRO

ASSUNTO DA PETICAQ EXPEDIENTE

NUMEROQ DE REGISTRO VALIDADE

AFRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCEPIO(S) ATTVOXS)

COMPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTACAC

IFARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 43113906000149

GLIBENCLAMIDA

GLIBENECK 25000.030711/96-28 12/2021

11099 RDC 7372016 - SIMILAR - INCLUSAO DE NQVA

APRESENTACAO RESTRITA AQ NUMERQO DE UNIADES

FARMACOTECNICAS 213303%/17-1

1.0481,0045.004-0 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

glibenclamida 25351.131769/2017-76 04/2022

é?ggzlg'ﬁlN‘? ESRICD MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

(11699 RDC 73/2016 - SIMILAR - INCLUSAO DE NOVA

APRESENTACAO RESTRITA AQ NUMERO DE UNIDADES

FARMACOTECNICAS -~ 21253035/17-1 ~ 25000.030711/96-28)

L.04%1.6131.004-8 24 Mesgs

5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X

cloridrato de propranclol 25351, 1366671‘2016—15 07,2022

é?gg?qgf%mco MODFICACAO POS-REGISTRO - CLONE

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

APRESENTACAO RESTRITA AD NUMERO DE UNIDAD

FARMACOTECNICAS - 2141165/17-4 - 25351.647860/2008-18)

1.0481.0134.618~4 24 Meses

40 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

1.0481.0154.019-2 24 Meses

30 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

LEVOFLOXACING HEMIDRATADG

LEVOFLONACING 2535],741344/2014-27 0872020

10506 GENERICO - MODIFICAGAQ POS-REGISTRO - CLONE

1164875/16-9

{10200  GENERICO - ALTERACAO MODERADA DE
EXCIPIENTE « 1121938/15-6 -~ 2535) 563046/2010-05)

10506 GENERICO -~ MODIFICAGAD POS-REGISTRO - CLONE

1163304/16-3

(10138 GENERICO - INCLUSAQ DE EQUIFAMENTO COM
TFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO -

1121944.’15-1 ~ 25351 563046/2010-05}

1.0481,0097.061-1 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 Mescs

500 MG COM REV CT BL Al PLAS TRANS X 500

1.0481,0097 0044 24 Mesos

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 3

ACCORD FARMACEUTICA LTDA 64171697000145
micofenolato de sédie

MYYKO LR 25351,515139/2017-51 02/2023

10490 SIMILAR - REGISTRQ DE PRODUTO - CLONE
1919744/17-6

{155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 1044918713~
3 - 25351.731319/2013-30)

1.5537.0060.001-7 56 Meses

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 20
1.5537.0060.002-5 36 Meses

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 50
1.5537.0060,003-3 36 Meses

360 MG COM REV LIE RETARD CT BL AL AL X 1060
1.5537.0060.004-1 36 \f{cscs

360 MG COM LIB RETARD CT BL AL AL X 120
1.5537.0060. 005 1 36 Mescs

360 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL AL X 250

1.5537 0060.006-8 36 Meses

360 MG COM REV 1IB RETARD CT BL AL AL X 500

Ach¢ Laboratérios Farmacéuticos S.A 6065946300299
MALEATO DE BRONFENIRAMENA + CLCRIDRATO DE
FENILEFRINA

DECONGEX PLUS 25000.037404/96-87 02/2022
10%. RDC  73/2016 SIMILAR - SUB!
A.BRICANTE DO IFA 064675.41'17-3
1,0573.0231, 003-2 24 Meses

04 MGME + 1 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 120 ML + CP
MED X 10 ML

1.0573.0231.006-0 24 Meses

2 MG/ML + 2.5 MG/ML 80L OR CT FR GOT PLAS GPC X 20

ML
1.0573,0231 0109 24 Mescs
2 MGML + 2,5 MG/ML SOL OR CT FR GOT PLAS OPC X 30

CLGRIDRATO DE MEMANTINA 25351 450106/2012-98 69/2021
10506 GfENERJCO MODIFICACAQ POS.REGISTRO - CLONE
1075067/17-3

(11097 RDC 732016 - GENERICO - INCLUSAC DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA AQ NUMERO DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 0914256/17-3 = 25351.441521/2012-12)
1.0875.0499.0054 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7

10573.0499 0042 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
10573.0499.005+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 24351.511880/2012-50 12/7202]

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

(11097 RDC 7372016 - GENERICO - INCLUSAQ DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA AQ NUMERO DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 0914256/17-8 - 25351.441521/2012-12)

UBSTITUICAC DE

Este documento pode ser verificade no enderego cletmdnico httpr/Avwvin gov. briantenticidade hml, D ¥

pelo cddigo 00012018022600027

zssinado digil

1 conforme MP o° 2300-2 de 24/08/2001, que institui a

Infracstuterz de Chaves Piblices Brasileira - ICP-Brasil.
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1.0573.0502.005:8 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.0573 0502 004-7 24 Meses

16 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X {5
1.0373.04502,005-5 24 Meses

10 MG €OM REV CT BL Al PLAS TRANS X 90
1,0573.0502.006-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 120

BIOLABR SANUS FARMACEUTICA LTDA 40475833000106
hidrosmina

HIDROVENUS 25351.377015/2016-80 42/2023

10485 ESPECIFICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2319692/16-1

(1577 ESPECIFICO - REGISTRC DE MEDICAMENTO -
0369368/12-0 - 23331.327704/2012-35)

1.0974.0236.001-7 36 Meses

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL AL X 30

1.0974.0256 002-3 36 Meses

200 MG CAP GEL DURA CT EL AL AL X 60
1.0974.0256.003-3 36 Maeses

200 M} CAP GEL DURA CT BL AL AL X 50

BIOSI‘NTET{CA FARMACEUTICA LTDA 53162093000106
DIVALPROATO DE SODIO 23351.436628/2017-01 02/2023

155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 161R330/17-

9

1.1213.0493.001-0 24 Meses

300 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.1213.0493.002-9 24 Meses

500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL FLAS TRANS X 10
1.1213.0493 003-7 24 Meses

500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 13
1.1213.0493.004-5 24 Mescs

500 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.1213.0493,003-3 24 Meses

500 MG COM REV LiB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 30
L.1213.0493.006-1 24 Mes

300 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.1213.0493 007-1 24 Meses

500 MG COM REV LIB PROL CT BL Al PLAS TRANS X 80
1.1213.0493 0038 24 Meses

300 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 80
11213 .0493.009-6 24 Meses

500 MG COM REY LIB PROL CT BL AL PLAS TRANS X 120
cloridrate de memantina 23351 44152F/2012-12 (/2021

11097 RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA AO NUMERQ DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS 0914256/17-8

1.1213.0480.003-6 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.1213.0480.004-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
1,1213.0480.005-2 24 Mes:

i 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 12¢
BCOEHRINGER INGEI.H.'EEM DG BRASIL QUIMICA E
FARMACEUTICA LTDA. 6083165800077

TELMISARTANA + HIDROCLOROTIAZIDA

MICARDIS HCT 25351.021159/01-17 1272021

10139 MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAOQ DE EQUIPAMENTO
COM  DIFERENTE DESENHO E  PRINCIPIO DE
FUNCIONAMENTO (749872/13-1

1.0367 (1134.005-1 24 Meses

80 MG + 25 MG COM CT B, AL/AL X 14

1.0367.0134,007-6 24 Meses

30 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 0097 24 Meses

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

BRAIN'FARMA [‘JDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A
5161069000110

CTTRATO DE COLINA + BETAINA + DL-METIONINA
FIGLON 2535130004 1/2017-09 07/2022

10504 ESPECIFICC « MODIFICACAQ POS-REGISTRO - CLONE
Q016673/18-8

{1886 ESPECIFICC - INCLUSAD DE NOVA APRESENTACAO
COMERCIAL - 2274792/17-3 - 23351.637612/2009-19)
1.3584.0546.005-7 36 Mescs

{106 + 50 + 1MMG/ML SOL ORAL 20 FLAC PLAS TRANS X 10

ML

1.3384.0346.0056-3 36 Meses

{100 + 30 + 1)MG/ML SOL ORAL 30 FLAC PLAS TRANS X 10
ML

1.3584.0346.007-3 36 Meses

{100 + 50 + 100MG/ML SOL ORAL 48 FLAC PLAS TRANS X 19
ML

CIMED INDUSTRIA DE
02814497000 107

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL
PROPRAMED 25351.020273/2016-97 0612021

10307 SIMILAR - MODIFICACAC POS-REGISTRO - CLONE
21826667178

MEDICAMENTOS LTDA

(11097 RDC 73/20]6 - GENERICO - INCLUSAQ DE NOVA
APRESENTACAC RESTRITA AO NUMERO DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 2141165/17-4 - 25351.647860/2008-18)
1.4381.0188.08-7 24 Meses

40 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

1.4381.0188.019-5 24 Messs

$0 M COM CT BL AL PLAS TRANS X 50

OMEPRAZOL

QMEPRAMED 25331.027983/01-72 03/2022

1979 SIMILAR - INCLUTSAD DE NOVA CONCENTRACAQ JA
REGISTRADA NO PAIS 2482445/16-3

1.4381 006300643 24 Meses

40 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X 7
1.4381.0063.007-f 24 Meses

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

14
1,4381.0063.008-1 24 Meses
40 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X

504

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

10952 RDC 73/2016 - SIMILAR - EXCLUSAO DE UM TESTE QU
METODO OBSOLETC 2100668/17-7

10955 RDC 7372016 - SIMILAR - AMPLIACAO DOS LIMITES DE
ESPECIFICACAQ 2090853/17-5

10958 RDC 73/2016 - SIMILAR - MUDANCA MAJOR DE
METODOQ ANALITICO (}5399991‘17-9

10958 RDC 73/2016 - SIMILAR - MUDANCA
METODO ANALITICO 20925301‘17 5

10958 RDC 7372016 - SIMILAR - MUDANGA MAIOR DE
METODO ANALITICO 2100386/17-6

10958 RDC 73/2015 - SIMILAR - MUDANCA MAIOR DE
METODO ANALITICO 2141379/17- T

10958 RDC 73/2016 - SIMILAR - MUDANCA MAIOR DE
METODO ANALITICO 214140%17-3

10958 BDC 7342016 - SIMILAR - MUDANCA MAIOR DE
METODC ANALITICO 214141717.3

142 SIMILAR - RENOVAGCAO DE REGISTRO DE
MEBJCAMENT(O 2482426/16-7

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

1978 SIME.AR - INCLUSACQ DE LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO 126540/10-7

143810065 001-2 24 Meses

10 MG CAP DURA LIB RETARD {T BL AL PVC TRANS X

MAIOR DE

14

1.4381.0063.002-0 24 Meses

20 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X 7
1.4381.0063.003-9 24 Mesas

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

1.4381.0063 D04-7 24 Meses
2() MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PV( TRANS X

l 4381 0063 005-3 24 Meses
20 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PVC TRANS X

462

1.4381 0063 009-8 24 Meses

20 MG CAP DURA LIB RETARD CT Bl AL PVC TRANS X
100

1.4381,0065 010-1 24 Meses
20 MG CAP DURA LIS RETARD CT BL AL PVC TRANS X
11z

1.4381.0063 011-1 24 Meses

20 MG CAP DURA LIB RETARD {T BL AL PVC TRANS X
120

glibenclamida 25351.098830/2017-43 {14/2022

10506 GENERICO ~ MODIFICACAQ POS-REGISTRO - CLONE
2139414/17-7
(11089 RDC 732016 - SIMILAR - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAG RESTRITA AOQ NUMERO DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 2123039/17-1 - 25000.030711/96-28)
14381.0197.004-6 24 Meses

5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X &0

CEFALEXINA MONOQIDRATADA

CEFACIMED 25351.182177/2016-31 092021

10507 SIMILAR - MODIFICACAQ POS-REGISTRO - CLONE
2211344174

(11097 RDC 73/2016 - GENERICC - INCLUSAQC DE NOVA
APRESENTACA(Q RESTRITA A0 NUMERQ DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS « 2175219/17-2 - 23351.438275/2006-83)
14581.0181.005-1 24 Meses

500 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 10
LEVOFLOXACING HEMIDRATARO

LEMIFLOX 25351.349682/2015-91 112020

10507 SIMILAR » MODIFICACAQ POS-REGISTRC - CLONE
1164852/16-0

(10200 GENERICO - ALTERA$AO MODERADA DE
EXCIPIENTE - 1121938/13-6 - 25351 363046/2010-05}

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRC - CLONE
1164857/16-1

(10188 GENERICC - INCLUSAQ DE EQUIPAMENTO COM
DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIGNAMENTO -
1128044/15-1 - 25351.363046/2040-03)

1.4381.0176,001-7 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.4381.0176,002-3 24 Meses

506 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10

'1.4381.0176.003-3 24 Meses

500 MG COM REV CT BIL AL PLAS TRANS X 300
£4581.0176.004«1 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 3
CEFALEXINA MONOIDRATAD.

cefalexina 25351 458275/2006-83 1072022

11097 RDC 73/2016 - QENERICO - INCLUSAG DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA AG NUMERC DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS 2175219/17-2

14381.0115.003-6 24 Meses

500 MG CAP DURA CT BL AL FLAS TRANS X 10
LEVOFLOXACINO HEMIIDRATADO

LEVOFLOXACINO 25351.563046/2010-05 92/2023

10188 GENERICC - INCLUSAO DE EQUIPAMENTO COM
DIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO
11219447151

10200 GENERICO -
EXCIPIENTE 1121938/13-6
14381 01390014 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
E43%81.0159.002-2 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.4381.0139.003-0 24 Meses

500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 300
14381,0159,004-9 24 Meses

300 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X

CLORIDRATD DE PROPRANOLOL 23331 6478601‘2(308—18
0642010

11087 RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTALAC RESTRITA AG NUMERG DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS 2141165/17-4

14381 0136.018-3 24 Meses

40 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

1438} (136.019-1 24 Meses

80 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 60

COSMED [NDUS'I‘RIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS
$.A. 61082426000207

IBUPROFENG

ALIVIUM 25351 258367/2013-74 01/2018

1480 MEDICAMENTC NOVO - INCLUSAC DE LOCAL DB
FABRICACAO DO FARMACO 0442229/13-3

1.7817.0807.005-8 24 Meses

5¢ MG/ML SUS OR CT FR PLAS OPC GOT X 30 ML
1,7817.0807.022.3 24 Meses

00 MG/ME SUS OR CT FR PLAS GPC GOT X 20 ML
17817.0807.027-9 24 Meses

30 MG/ML SUS OR CT FR PLAS AMB X 110 ML + SER DOS

ALTERACAO MODERADA DE

EMS ALY 5750737300()365

ACIDO ASCORBICO

ENERGIL C 23001.01698%84 06/2020

10175 ESPECIFICO - ALTERACAO MAICR DO PROCESSC DE

PRODUCAC 1319706/16-1

10187 ESPECIFICO - INCLUSAQ DE EQUIPAMENTO COM

HLDIFERENTE DESENHO E PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO
3107T16/16-9

10205 ESPECIFICO - ALTERACAQ MAIGR DE EXCIPIENTE
1319693/16-2

1.0235.0294 003-9 24 Meses

2 G COM EFEV CT TB PLAS X 10 (8/ ACUCAR)

ENERGIL C LARANJA

MALEATC DE DEXCLORFENIRAMINA + SULFATO DE

PSELUDOEFEDRINA + GUAIFENESINA

EMSEXPECTOR 23351 408728/2017-83 02/2023

10490 SIMILAR - REGISTRO DE PFRODUTO -
1508379/17-9

(153 GENERICO - REGISTRC DE MEDICAMENTO - 084026/04-

2 - 25351 033184/2004-77)

1.0235.1247.001-9 24 Meses

0,4 MG/ML + 4 MG/ML + 20 MG/ML SOL CR CT FR VD AMB

X 100 ML

1.0235.1247 002-7 24 Meses

0.4 MGML + 4 MGML + 20 MG/ML S0L OR CT FR VD AMB

X 120 ML

1.0235.1247.003-5 24 Meses

0,4 MGML + £ MG/ML + 20 MG/ML SCL OR CT FR VD AMB

X 100 ML + CP MED

§.0235,1247.0043 24 Meses

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

X 120 ML + COP

1.0235.1247.003-1 24 Meses

0,4 MG/ML + 4 MG/ML + 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS AMB

X 100 ML
1.0235.£247.006-1 24 Meses

04 MGML + 4 MGML + 20 MGML SOL OR CT FR PLAS
AMB X 120 ML

1.4235.1247.007-8 24 Meses

4 MGML + 4 MG/ML + 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS
AMB X 120 ML + COP

1.0235,1247.008-6 24 Meses

44 MG/ML + 4 MGML + 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS
AMB X 100 ML + COP

linagliptina 25351 535498/2016-05 02/2023

155 GENERICQ - REGISTRO DE MEDICAMENTO 2350848/16-

1.0235.1246.001-3 24 Meses
5 MG COM REV CT BL AL AL X 10
1.0235.1244,002-1 24 Meses

CLONE

Este docummento pode sor verificado no endereco eletrdnico hitpiffwww in gov brfautenticidade himl,

pelo cidigo 00012018022800028

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

Infraestrutura de Chaves Piblicas Brasileira - ICP-Brasil.
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5 MG COM REV T BL AL AL X 30
1,0235.1246.003-1 24 Meses
§ MG COM REV CT BL AL AL X 60
1.0235.1246.004-8 24 Meuses

CT BL AL AL X 100
1.0235,1246.006~4 24 Meses

5 MG COM REV CT BL AL AL X 200
RISEDRONATO SODICO

RISEDROSS 25351.642220/2017-11 02/2023

10490 SIMILAR - REGISTRO DE FRODUTO - CLONE
2196937/17-0
{150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR -

RE
202210/09-9 - 25351,155495/2005-00)
1.0235.1248 0014 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 1
1.0235.1248.002-2 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 2
1.0235,1248.005.0 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS QPC X 4
1.0235.1248 004-9 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
102335 1248.005-7 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 12
1.0235.1248 0663 24 Meses
33 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 14
1.0235. 1242 067-3 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 16
1.0235.1248.G03-1 24 Meses
150 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 1
1.0233,1248.009-1 24 Mescs
150 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 2
?eralmgma + mlfate de pseudcefedrina 25350.723502/2017-18
10483 G”EN’ERICO REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
23135288/174
(155 GENERICO - REGISTRC DE MEDICAMENTO - 168422/03-
7 - 25351.045588/2003-22)
1.0235.1249.001-1 24 Mescs
1 MG/ML + 12 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 60 ML + CP
MED

EUROFARMA LABORATORIOS 8.4, 51190006000162

acido zoledrénico monoidratade

ACIDO ZOLEDRONICO 25351.515342/2000-85 01/2020

10938 RDC 73/2016 - GENERICO - SUBSTITUICAQ DE
FABRICANTE DO IFA 2516794/17-7

1.0045.1026 004-1 24 Meses

SMGAGGML SOL INJ CT FA PLAS TRANS SIST FECH X
100ML

FARMOQUIMICA S/A 33349473000158
CLORIDRATO DE MEMANTINA

DESIREE 25351.367988/2016-17 04/2022

1(1)50 31NHLAR - MODIFICACAG POS-REGISTRO - CLONE
1117832/17-9

(11087 RDC 73/2016 - (GENERICO - INCLUSAQ DE NOVA
APRESENTACAD RESTRITA A0 NUMERC DE UNIDADES
FARMACOTECNICAS - 0914256/17-8 - 25351 441521/2012-12)
1.0380.0196.003-3 24 Meges

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7
1.0390.0196,063-] 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
1.0396.0196.005-1 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X %0
1.0390,0196.006-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 120

GALDERMA BRASIL LTDA 00317372000146

U
NUTRAPLUS 25991.015178/78 09/2022

13321  MEDICAMENTO, NOVQ -  ATUALIZACAQ DE
ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS 308035/11-8
1.2916,0024.001-2 24 Meses

0.} G/G LOCAOQ DERM CT FR PLAS OPC X 120 ML
12915.0024.004-7 24 Meses

0.} G/G LOCAO DERM CT FR PLAS QPC X 200 ML
12916,0024.005-5 24 Meses

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

GERMED FARMACEUTICA LTDA 4599206200015
CLORIDRAT) DE TANSULOSINA = 25351.633202/2014-97
02/2025

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
0937693/14-3

{155 GENERICO -~ REGISTRO DE MEDICAMENTG -
U718860/14-9 - 29351.515586/2014-03)

1.0583,0918.001-2 24 Meses

04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 10
1.0583.0918.002-0 24 Meses

G4 MG COM LIB PROL CT BL AL AL X 20
1.0583.0918.003.9 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 30
1.0583.0918.004-7 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 60
1.0583.0918.005-5 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 90
1.0583.0918.006-3 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 200
1.0585.0918.007-1 24 Meses
04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 500
Embalagem hospitlar
sinvastating 23351.674053/2017-69 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRG DE MEDICAMENTO - CLONE
2242084/173
(155 GENERICQ - REGISTRO DE MEDICAMENTO -~ 109158/00-
1~ 25351.028248/00-12)

L.0583.0918.001-8 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS QPC X 10
1.0583.0919.002-6 24 Moses
30 MG COM REV CT BIL. AL PLAS OFC X 20

1,0583 0919.0034 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0919.004-2 24 Mescs

0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.0583.0919.005-0 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL FLAS OPC X 60
1.0583.0918.006-5 24 Mese:
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0919.007-7 24 Mescs
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0919,008-5 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0919. 099-: 24 Meses
26 MG COM REV CT BL AL PLAS 0PC X 40
1.0583.0919.010-7 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60

1 0583,0919.011-5 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1.0583.0919.012-3 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0919.013-1 24 Meses
40 MG COM REV CT BEL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0919.014-1 24 Mescs
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.0583.6919.015-8 24 Mgeses
-0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
1,0523.0919.016-6 24 Meses

10 MG COM REV CT Bl AL PLAS OPC X 10
1.0583.0819.017-4 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0583.0912.013-2 24 Meses
10 MG COM REV (T BL AL PLAS OPC X 30
1.0583.0919.019-0 24 Meses

10 MG COM REV (T BL AL PLAS OPC X 60 (EMB FRAQ)
1.0583.0919.020-4 24 Meses

12 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 90 (EMB FRAC)
1.0583.0919.021-2 24 Mescs

10 MG COM REV CT BL AL PLAS CPC X 500
1.0583.0019.022-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS QPC X 450
1,0583.0915.023-9 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1.0583.0215.024-7 24 Meses
'70 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450

selor 25331.676425/2017-91 02/2023

10488 GENERICO - REGISTRCG DE MEDICAMENTO - CLONE
2243705/17-8
{155 GENERICO REGISTRG DE MEDICAMENTC -
2664157/16-1 - 25351 5960:5:‘2016-05)
1,0583 0920.001-3 24 Meses
S0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X 10
1.0583.0920.002-1 24 Meses
0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PEPVDC X 20
1.0583,0920.003+1 24 Meses
S0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PEPVDC X 50
1.0583,0920,004-8 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PEPYDC X 60
1,0583,0920,005-6 24 Meses
$0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PEPVDC X 50

1.0533.0920,006=4 24 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVCAPEPVDC X
Loo

1.0583.6920,007-2 24 Meses

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

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA 42374207000176
AGOMELATINA

VALDOXAN 25351, 2093561’2006—9: 0372018

10131 MEDICAMENTG NOVO - INCLUSAQ DE LOCAL DE
FABRICACAD DO MIEDICAMENTO DE LIBERACAO
CONVENCIONAL 0667242/13-6

1.1278.0075.001-5 36 Meses

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PYC TRANS X 7
1.1278.0073,062-3 36 Meses

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PYC TRANS X 10
1.1278.0073.003-1 36 Meses

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

25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 15
1.1278.0073.005-8 36 Meses

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
1,1278,0073.607-4 36 Mescs

25 MG COM REV CT BL Al PLAS PY( TRANS X 30
1.1278.0073.008-2 36 Meses
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PYC TRANS X 56
1.1278.6073,009-0 36 Meses
25 MG COM REV LT BL Al PLAS FVC TRANS X 60
1.1278.0073 0104 36 Moses

5 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 106

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
15044984000126

ACIDO ASCORBICO

CENEVIT 25351.103691/2008-43 D4/2018

10175 ESPECIFICO - ALTERACAG MAIOR DO PROCESSO DE
PRODUCAO {319740/16-1

10187 ESPECIFICO - INCLUSAQ DE EQUIPAMENTO COM
JIJIEETRENTES NI DESENHO E PRINCIPI) DE FUNCIONAMENTO
3 ik 1

16203 ESPECIFICO - ALTERACAO MAIOR DE EXCIPIENTE
1319731/16-2
1. 677: 0019.002-8 24 Meses

COM EFEV CT TB PLAS X 10 (SABOR LARANJA)

l 577.: 0019.005-2 24 Meses
2 G COM EFEV CT 3 TB PLAS X 10 (S8ABOR LARANIA)
(():ZLIZO()%ISDRATO DE TANSULOSINA  25351.633203/2014~31

10423 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTC - CLONE
0937654/14-1
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
0718860/14-9 -~ 2535].515386/2014-03)
1.6773.0575.001-3 24 Meses
04 MG COM REV L[B PROL CT BL AL AL X 10
1.6773.0575.002-1 24 M
04 MG COM REVL]BPROLCTBI.ALALXZG
] 6775.0575.005-1 24 Mese:
4MGCOMREVUBPROLCI‘BLALALX30
16773.0575.004-8 24 Meses
0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 60
L6773.0575.005-6 24 Mescs
COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 90
1.6773.0575.006-6 24 Meses
0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 200
1.6773,0571007-2 24 Mescs
0.4 MG COM REV LIB PROL T BL AL AL X 500
Embalagem hospitalar
sinvastating 2935 1.6740522017-14 02/2023
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTG - CLONE
2242083/17-5
{155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTQ ~ 109158/00-
1« 25351.028248/00-12}
1.6773.6575.001-% 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 1o
L6773.65756.002-7 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.6773.0576,003-5 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.6773.0576.004-3 74 Mescs
80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.6773.0576,005-1 24 Meses
80 MG COM REV CT BL AL FLAS OPC X 60
1.6773.0576.006-1 24 Mescs
20 MG CCM REV CT BL AL PLAS QPC X 10
1.6773.0576,007-8 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.6773.0576.008-6 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 FLAS QFC X 40
1,6773,0576.010-8 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OFC X &0
1,6773.0576.011-6 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X I0
l 677.1 0576.012-4 24 Meses
0 MG COM REV CT BL A.L FLAS OPC X 20
1 6773.0576.013-2 24 Maese:
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.6773.0576.014-0 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 46
L6773.0576.015-¢ 24 Mescs
40 MG COM REV CT BL AL FLAS OPC X 60
1,6773.0578, 016-7 24 Mescs
16 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X L0
1.6773.0576.017-5 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1,6773.0576,018-3 24 Meses
16 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
i 677: 0576.019-1 24 Meses
0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60 (EMB FRAC)
1 6773 0576.020-5 24 Meses
MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 90 (EMB FRAC)
l 67‘73 0576.021-3 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
l 677: 0576.022-1 24 Mes:
0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
1 6773.0376.023-1 24 Mases
20 MG COM REV €T BL AL PLAS OPC X 500
1.6773.0576.024-8 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
tlcagrelcr 25351.674056/2017-01 0272023
10288 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO « CLONE
22420871'17-3

Este documento pade sor verificado no enderego cletrdnico httprfoww,in govbr/amtenticidade buml, D
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(55 GENERICO - REGISTRO_ DE MEDICAMENTO -
2664137/16-1 - 25351 596035/2016+03)

1.6773.0577.001-4 24 Mesces

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X 10
1.6773.0577,002-2 24 Mcses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS GPC PVC/PE/PYDC X 20
1.6773.0577.003-0 24 Meses

96 MG COM REV CT BL AL PLAS GPC PVC/PE/PYDC X 30
1.6773.0577.004-9 24 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PE/FVDC X 60
1.6773.0577,005-7 24 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVCREPVDC X 90
{EMB FRAC)

1LE775.0577.006-3 24 Meses

93 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVC/PERVDC X

100
1.6773,0577.007-3 24 Meses
90 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC PVCRERVDC X

LUNDBECK BRASI'L LTDA 04522600000170

CLOPIXNOL 25151.204780/2002-86_¢1/201%

1971 SIMILAR - ATUALIZACAQ DE ESPECITICACOES E
METODOS ANALITICOS 4234§7/11-1

L.0475.0045001-5 24 Meses

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

1014750045 002-3 24 Meses

10 MG COM REV (T BL AL PLAS TRANS X 30
DICLORIDRATO DE ZUGCLOPENTIXOL

1.0475 0045 003-1 24 Meses

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

1.0473.0045.004-1 24 Meses

25 MG COM REV €T BL AL PLAS TRANS X 30
DICLORIDRATO DE ZUCLOPENTIXOL

1.0475.0045.005-8 24 Meses

50 MG/ML SOL IN} ACUPHASE CT AMP VD TRANS X |

ML

ALETATD DE ZUCLOPENTIXOL

1.0475.0043.006-6 24 Meses

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

ML

ACETATC DE ZUCLCOPENTIXOL

LO475.0045 0074 24 Meases

50 MGAIL SOL INJF ACUPHASE CT 5 AMP VD TRANS X 1

ML

ACETATC DE ZUCLOPENTIXCL

1.0475.0045 D08-2 36 Meses

ﬂ’f MG/ML SOL INJ IM DEPOT CX AMP VD TRANS X |

DECANOATO DE ZUCLOPENTIXOL

MOMENTA FARMACEUTICA LTDA  14806008608154

acide zoledrdnicc moncidratade

DENSIS 25351238200/2015.06 1072020

16307 STMILAR - MODIFICACAG POS-REGISTRO - CLONE
(025437/181

(1093% RDC 733016 - GENERICG - SUBSTITUICAQC DE
FABRICANTE DO IFA - 2316794/17-7 - 25351 .515342/2009-83)
1.5427.0023.004-1 24 Meses

SM(IZ:;'[DOML SOL BNF CT FA PLAS TRANS SIST FECH X
100ML

NOVA QUIMICA FARMACEUTICA S/A 72593791000111

FERVITIN 23331.143082/2017-15 02/2023

10485 ESPECIFICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

0416014/17-2

{1876 ESPECIFICO - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE
TITULARIDADE DE REGISTRO (CISA0 DE EMPRESA) -

$87824/10-2 - 25351.671327/2010-11}

1.2675.0309.005-7 24 Meses

30 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 30

glicinato frrico

1.2675.1309,002-5 24 Meses

60 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 30

glicinate férrico

1.2675.0309 003-3 24 Meses

100 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 15

FERRO QUELATO GLICINATC

1.2675.0309.004-1 24 Meses

10 MG/ML SUS OR CT 20 FLAC PLAS TRANS X 5 ML
glicinato férmico

1.2675.0309.003-1 24 Meses

100 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 30

FERRG QUELATO GLICINATO

1.2675.0309.006-8 24 Meses

30 MG COM REV CT FR PLAS OFC X 4

ghcinate férmico

1.2675.0309.007-6 24 Meses

50 MG CDM REV CT FR PLAS OPC X 4

glicinato férrice

1.2675.0300.008-4 24 Meses

10 MG/ML SUS OR CT 4 FLAC PLAS TRANS X 5 ML
glicinate férrico

1.2675.6309 009-2 24 Meses

30 MG/ML SUS OR CT FR GOT PLAS OPC X 153 ML
glicinate férrico

1.2675.0309.016-6 24 Meses

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

glicinato fémmico

1.2675.0309.011-4 24 Meses

50 MG/ML SUS OR €T FR GOT FLAS CPC X 10 ML
ghicinate Rriico

CLORIDRATC DE TANSULOSINA  23331643733/2014-69
02/2023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
0952830/ 140

(155 GENERICO - REGISTRCO DE MEDICAMENTC -
0718860/14-9 - 25351.515386/2014-02)

1.2675.0308.004-1 24 Meses

0,4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 10
1.2675.0308,002-1 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 20
1.2675.0308.003-8 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 30
1.2675,0308.004-6 24 Meses

0,4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X &
1.2675.4308.005-4 24 Meses

4.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X %0
1.2675.0308.008-2 24 Meses

04 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 200
1.2673.0308 007-0 24 Meses

0.4 MG COM REV LIB PROL CT BL AL AL X 300
Embalagem hospitalar

sinvastating 23331.674034/2017-11 (22023

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTOQ - CLONE
2242085/17-1

(135 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENIQ -
109138/00-1 - 25351 028248/00-12)

1,2675 0310.001-2 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675.0310.002-0 24 M

80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675.0310.002-9 24 Meses

80 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675.0310.004-7 24 Mases

30 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675.0310.005-5 24 Meses

30 MG COM REV CT Bi. AL PLAS GPC
1.2675.0310.006-3 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL FLAS QPC
1.2673.0310.007-1 24 Meses

20 MG COM REV CT BL. AL PLAS OPC
1.26753.0310.008-F 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OFC
1.2675.0310.009-8 24 Meses

X e
.4
X
X
X
X
X
X
20 MG COM REV CT }';L AL PLAS OPC X 40
X
X
X
X
X
X
X
X
X

2
30
10
aft

1.2673.0310.010- 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
12673 031008111 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2673.0310.012-8 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675,0310,013+6 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675.0310.054-4 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675.0310,013-2 24 Meses

4 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
1.2675.0310.016-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC
12675 0310.017-9 24 Meses

10 MG COM REV T BL AL PLAS OPC
1.2675.0310.018-7 24 Meses

16 MG COM REV CT BL AL FLAS OPC
1.2675.0316.019-5 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60 (EMB
FRAL)

1.2675.0310.020-9 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 90 (EMB
FRAC)

1.2675.0310.021-7 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 300
1.3675,0310.022-3 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
1.2673.0310.023-3 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1.2673.0310.024-F 24 Meses

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

LIPISTATINA 25351.674057/2017-47 {(2/2023

10400 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE
2242088/17-6

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
109138/00-1 - 23331.028248/00-12)

1.2675.0311,001-8 24 Maeses

&0 MG COM REV CT 8L AL PLAS OFC X 10

1.2675 0311 002-6 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.2675.0311.003-4 24 Meses

%0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.2675.0311.004-2 24 Meses

0 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40

126730311 .005-0 24 Meses

30 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
1.2673.0311.006-0 24 Meses

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

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.2675.0311.008-5 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
12675 0311.009-3 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 40
1.2675.0311.010-7 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
§.2675.0311.011-5 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
12675.0311.012-5 24 Meses

40 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 20
1.2675.0311.003-1 24 Meses

4n MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30
1.2675.0311 014-1 24 Mese

40 MG COM REV T BL AL PLAS OPC X 40
126750311 015-8 24 Meses

40 MG CCM REV CT BL AL PLAS OPC X 60
1.2675.0311,016-6 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 10
1.2673.0311.0}7-4 24 Meses

16 MG COM REV CT BL AL PLAS QPC X 20
1.2675.0311.018-2 24 Meses

10 MG COM REY CT BL AL PLAS OPC X 30
12675.0311.019-0 24 Meses

10 MG COM REV €T BL AL PLAS OPC X 60 (EMB

F

1267503110204 24 Meses

1 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 90 (EMB
FRACQ)

12675.0301.021-2 24 Meses

11 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1.2675.0311.622-0 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 450
1.2675.0311.023-9 24 Meses

20 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 300
1.2675.0311,024-7 24 Mases

20 MG COM REV CT BL AL PLAR OPC X 450
NOVAFARMA  INDUSTRIA  FARMACEUTICA
06629745000109

AMPICILINA SODICA

AMPLATIL 25000.004362/99-96 1172019

197] SIMILAR - ATUALIZACAC DE ESPECIFICACOES E
METODOS AMALITICOS 386936/11-9

1 1402.0005.001-0 24 Meses

300 MG PO SOL INT IMAV CT FA VD TRANS + DIL AMP X

3 ML
1 1402, 0003.002-9 24 Meses
500 MG PG SOL INJ IMAV X 50 FA VD TRANS + DIL AMP

LTRA

ML
1.1402 00035 063-7 24 Meses
1 G PO SOL INJ IMAY CT FA VD TRANS + DIL AMP X 3
ML
1.1402,.0005 004-3 24 Meses
} G PO SOL INF IM/IV CX 50 FA VD TRANS + DIL AMP X

5 ML
1.1402.0003 005-3 24 Meses
500 MG PO SOL INJ IMAV CX 30 FA VD TRANS
1.1402,0005 006~1 24 Meses
1 G PO SOL NI IMAV X 30 FA VD TRANS
NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A 56994302000130
aworvastatina célcica 23351603938/2017-67 02/2023
10483 GENERICO » REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
227E258/17-5
(155 GENERICO - REGISTRC DE MEDICAMENTC -
930794/11+9 - 23351.677089/2011-83)
L0068 L130.001-7 24 Meses
10 MG COM REV {T AL/AL X 10
1.0068.1130.002-3 24 Meses
10 MG COM REV CT AL/AL X 30
L0068 1150.003-3 24 Meses
1t MG COM REV CT AL/AL X 60
1.0068.1150.004- 24 Meses
2t MG COM REV CT AL/AL X 30
1.0068.1150.003-L 24 Meses
20 MG COM REV CT AL/AL X 10
1.0068.1150.006-8 24 Meses
20 MG COM REV CT AL/AL X &0
1.0068, 1150,007-6 24 Meses
40 MG COM REV CT AL/AL X 30
L.OD63.FL50.008-4 24 Meses
80 MG COM REV CT AL/AL X 30
10068.1130.009-2 24 Meses
40 MG COM REV CT AL/AL X 60
besilato de anledipino 25331.701546/2017-R9 02/2023
1{48% GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
2280999/17-6
{150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR -
044288/00-7 - 25351.009926/00.76)
1.0068. 11310012 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS OPFC X 20
l 0068.1131.062-0 24 Mess:

COM CT BL AL PLAS OPFC X 30
l 0068, 1151 .003-9 24 Mese:
5 MG COM CT BL AL PLAS OFC X 200
1.0068.1131,004-7 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 300
1.0068.1151.003-5 24 Meases

Este documcnto pode ser verificado no enderego eletrénico hrtpi/wvww.ingov.brfantenticidade haml.

pelo codige 000]12012022600030

Documento assinado digitalmente conforme MP n® 2.200-2 de 24/08/2001, que instimi a

Infraestrarara de Chaves Piblicas Brasilsira - ICP-Brasil.
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1¢ MG COM CT BL AL PLAS OPC X 20
1.0068.1151.006-3 24 Mescs
i0 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
1.0068.1151.007-1 24 Meses
10 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 200
1.0068.1151,008-1 24 Meses
10 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
§ MG COM CT BL AL AL X 200
1,0068.1151.012-8 24 Meses
5 MG €OM CT BL AL AL X 300
1.0668.1151.013-6 24 Meses
i0 MG COM CT BL AL AL X 20
1.0068.1151.014-4 24 Meses
16 MG COM CT BL AL AL X 30
LO0SE. 11510152 24 Meses
10 MG COM CT BL AL AL X 200
L.0068.1151.016-0 24 Meses
10 MG COM CT BL AL AL X 300
cloridrato de fluoxeting 25351.707364/2017-11 02/2023
10488 GENERICO ~ REGISTRO DE MEDICAMENTO -~ CLONE
2289414/174
(155 GENERICC - REGISTRO DE MEDICAMENT) -
111287/00-2 ~ 25351.028818/00-11)
1.0068.1152.001-8 24 Meses
20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 70
1.0068.1152,002-5 24 Meses
10 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 30
1.0068.1132 0654 24 Meses
20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 20
1.0068.1152.004-2 24 Meses
20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 10
1.0068.1152.005-0 24 Meses
20 MG CAP DURA CT BL Al PLAS INC X 28
1,0068.1152.006-9 24 Meses

; CAP DURA CT BL AL PLAS INC X 14
1.0068.1152,007-7 24 Meses
20 MG CAP DURA CT B, AL PLAS INC X 7

PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS SA.
33009943006123

LEVODOPA + CLORIDRATO DE BENSERAZIDA

PROLOPA 25992.018333/75 082021

1331 MEDICAMENTO NOVQ - ATUALIZACAQ DE
ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS 0010354/15-3
1.0100,0064.006-6 24 Mases

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

RANBAXY FARMACEUTICA LTDA 73663650000190
losartana po

LGSARTAN ?OTA.SS!CO 25351.033349/01-74 09/2022

11091 RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAC 1288185/17-6

1.2352,0089.013-2 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 500
1.2352,0089.014-0 24 Meses

50 MG COM REV CT BL AL PLAS OFC X 1900

RECKITT BENCKISER (BRASIL) LTDA 393557124000115
STREPSILS 25351722189/2009-8% 1172020 ~

10183 MEDICAMENTO NOVQ - INCLUSAQ DE NOVA
APRESENTACAC POR ALTERAGAQ DE SABOR 2349160/16-
4

1.7390.0003.008-8 18 Meses
8.75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 4 (LARANIA)
flurhiprofeno sédico

TA

1.7390,0003.009-6 13 Meses
§.75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X & {LARANJA)
FLURBIPROFENO

laranja

1.7390.0003.010-1 18 Mescs

8.75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 12 (LARANJIA}
1.7390.0003.011-8 13 Meses

3.75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X I5(LARANIA)
lasafa

1.7380.0003.012-6 18 Mcs

$,75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 24 (LARANJA) (EMB
L

laranja

1,7390.0003.013-4 1§ Moses

8,75 MG PAST CT EL AL PLAS OPC X 36 (LARANJA) (EMB
MULT)

laranja

1.7390.0003.014-2 18 Mescs

8,75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 43 (LARANJA) (EME
MULT}

lja
1.7590,0003.015.0 12 Meses
8,75 MG PAST CT BL AL PLAS OPC X 72 {LARANJA) (EMB
M'ULT)

laranja
1.7390.0003.016-9 18 Meses

&EL%G PAST CT BL AL PLAS OPC X 144 (LARANJA) (EMB
larania
SUPERA FARMA LABORATORIOS 8.A 43312503000105
CELECOXIB
C[BEX 25351.211062/2017-42 02/2023

0450 SIMILAR - CLONE

- REGISTRO DE PRODUTO

065581]!]7-9
{133 ENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO -
1161300,’16-9 25351 310811/2016-50)
1.0372.0281,001-6 18 Moses
200 MG CAP GEL D DURA CT BL AL PLAS TRANS X 4
1.0572.0281,002-4 18 Moses

0 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X [0
L. ()372 02810032 1% Mes
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 13

1.0372.6281.004-0 18 Meses
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 20
1,0372.0281.005-8 18 Mescs
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0372.0281.006-7 18 Meses
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS TRANS X 60

TAKEDA PHARMA LTDA. 6039777500074

mifamurtida

MEPACT 25351.322481/2012.72 10/2019

{331 MEDICAMENTO, ovo ATUALIZACAQ DE
ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS 1838644/16-0
1331  MEDICAMENTO  NOVD ATUALIZACAG DE

ESPECIFICACOES E METODOS ANALITICOS 1896692/16-6
1.0659.0270.002-6 30 Mescs
4MGPOLIOFSUSINJCY.1FAVDTRANSXSO\&?I
FILTRO ESTE]

TORRENT DO BRASIL LTDA 53078528000132
OLMESARTANA MEDOXOMILA
OLMECOR 25351452142/2010-27 10/2018
10952 RDC 7372016 - SIMILAR - EXCLUSAC DE UM TESTE
OU METQDO OBSOLETO 2366399/17-1
1.0525.0038.001-2 24 Mescs
20 MG COM REV CT BL AL AL X 10
1.0325,0058.002-0 24 Mascs
20 MG COM REV CF BL AL AL X 20
10525 0058.003-9 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL AL X 30
1.0525,0058 004-7 24 Mescs
20 MG COM REV CT BL AL AL X 40
1,0525,0058,005-5 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL AL X 60
1.0525.0058.006-3 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL AL X 10
1.0525,0058.007-1 24 Meses
40 MG COM REV (T BL AL AL X 20
1 0515 0033.008-1 24 Mescs

0 MG COM REV CT BL AL AL X 30
1 0525.0058.009-8 24 Mases
40 MG COM REV CT BL AL AL X 40
1,0525,0058 010-1 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL AL X 60
OLMESARTANA MEDOXOMILA 2535 460401/2010-40 08/2018,
10850 RDC 73/2016 ~ GENERICO - EXCLUSAO DE UM TESTE
OU METODO OBSOLETO 2306589/17-3
1.6525.0057.001-7 24 Meses
20 MG COM REV T BL AL/AL X 10
a 0525 0057.0033 24 Meses

0 MG COM REV CT BL AL/AL X 20
1 05250037.005:3 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
1.0325.0057.004-1 24 Meses
20 MG COM REV €T BL AL/AL X 40
1.0525.0057,005-1 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
10525 0057 005-8 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 10
LO325.0057.0076 24 Meses
40 MG COM REV €T BL AL/AL X 20
1 0325 0057.008-4 24 Meses

MG COM REV CT BL AL/AL X 30

1 0525 0057.009-2 24 Meses
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 40
1 0525 2057.010-5 24 Meses

0 MG COM REV CT BL AL/AL X 60

QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL /A
60665921000118
ALGESTONA ACETGFENIDA + ENANTATO DE ESTRADIOL
CICLOVULAR 25601.009682/82 09/2019
1109¢ RDC 7372016 - SIMILAR - MUDANCA RELACIONADA
AC ACESSORIO 0799218/1 7]
1,0497.009%,002-3 24 Meses

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

WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LIDA 61072393000133
succinate de desvenlafaxina monoidratade

PRISTIQ 25351.440851/2006-36 07/2018
11992 RDC  73/2016 - NOVO «
APRESENTACAQ 2247397/17-1
1.2110.0273.013«1 24 Meses

INCLUSAQ DE NOVA

50 MGG COM REV LIB CONT CT BL PVC/FVDC/AL X 15
1L2110.0275.014-1 24 Meses

56 MG COM REV LIB CONT CT BL PYC/PVDC/AL X 30
1.2110.0273,015-8 24 Meses

160 MG COM REV L!'.B CONT CT BL PVC/PVDC/AL X 15
12110.0273.016-6 24 M

100 MG COM REV Ll'B CONT CE‘ SL PVC/PVDC/AL X 30

o do
ELIFORE ?.5:51 531694/201549 05/2022
10507 SIMILAR - MODIFICACAC POS.-REGISTRO - CLONE

2302288/17-4
INCLUSAO DE NOVA

(11092 RDC 732016 - NOVO -
APRESENTACAO 2247397/17-1 -~ 25351.440851/2006.-36)
12110.0365.007-7 24 Meses

30 MG COM REV LIB CONT CT BL PVC/PVDC/AL X 15
1.2110.0365.008-5 24 Meses

30 MG COM REV LIB CONT CT BL PVCRVDC/AL X 30
1.2110.0365.009-3 24 Meses

100 MG COM REV LIB CONT CT BL PVC/PVDC/AL X 15
1.2110.0363.010-7 24 Meses

100 MG COM REV LIB CONT CT BL PVC/PVDC/AL X 30
ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

SAYANA 25351 670851/2017-11 0272023

10490 SIMTLAR - REGISTRO DE PRODUIO - CLONE
2237935/17-3
(1438 MEDICAMENTQ NOVQ -  SOLICITACAO DE

TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO (CISAO
DE EMPRESA) - 0288824/17-6 ~ 25351.099608/2017-17)
1.2110.0439.001~1 36 Meses

150 MG/ML SUS INJ CT FA VD TRANS X 1 ML
1.2110.0439.002-8 36 Meses

150 MG/ML SUS INJ CT BL PLAS PLAS TRANS X SER VD
TRANS PREENC X 1 ML + AG DESC

1.2110.0439.003-6 36 Meses

150 MG/ML SUS INJ €T FA VD TRANS X 1 ML + SER DESC'
+ AG DESC + CARTAQ

1.2110.0439.004-4 36 Meses

150 MG/ML SUS INT €X 25 FA VD TRANS X I ML
1.2110.0439.005-2 60 Meses

160 MG/MI, SUS INJ CT SER PREENC PLAS TRANS X 0.65
ML + AGU

Depe-Provera Subcmineo

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTIDA 05254971000181
CLORIDRATO DE DONEPEZILA
DONEZYD 25351.230014/2017-53 02/2023
10450 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE
0729926/17-5
(155 GENERICO - REGISTRC DE MEDICAMENTC ~ 3:1749/11-
9 - 23351,223523/2011-81}
1.5651.0067.001-8 36 Meses
5 MG COM REV CT BL AL AL X 10
1.5651.6067.002-6 36 Meses
5 MG COM REV CT BL AL AL X 28
1.5651 00670034 36 Mescs
5 MG COM REV CT BL AL AL X 30
1.5651.0067.004-2 36 Meses
§ MG COM REV CX BL AL AL X 200
1.5631.0067.005-0 36 Meses
5 MG COM REV CX BL AL AL X 2350
1.5651.0067.006-9 36 Mescs
5 MG COM REV CX BL AL AL X 500
1.3651.0067.007-7 36 Meses
5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.5651.0067.008-5 36 Meses
5 MG COM REV T BL AL PLAS TRANS X 238
1.5651,0067,069-3 36 Meses
5 MG COM REV CT BL Al PLAS TRANS X 30
1.5651.0067.010-7 36 Mescs

5 MG COM REV CX BL AL FLAS TRANS X 200
1565l 1067,011-53 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 500
1,5651,0067.013-1 36 Mescs
1 MG COM REV CT BL AL AL X 10
1.5651.0067.014-1 36 Meses
10 MG COM REV CT BL Al AL X 28
1.3651.0067.015-8 36 Meses
10 MG COM REV CT BL AL AL X 30
1.3851.0067.016-6 36 Meses
10 MG COM REV CX BL AL AL X 200
1,5651,0067.017-4 36 Meses
12 MG COM REV CX BL AL AL X 250

=
CX BL AL AL X 500
1.3651.0067.019-0 36 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.5651.0067.020-4 36 Meses
i¢ MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28
L3651.0067.021-2 36 Meges
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 3¢
1.5651.0067.022-0 36 Meses
10 MG COM REV X BL AL PLAS TRANS X 2060
1.5651.0067.023-9 36 Mescs
10 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 2350
1.5651.0067,024-7 36 Mescs
16 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 500

Este documente pode ser verificado no endereco cletrdnice batp:/Avanv.in.govbr/autenticidade heml,

pelo codige 00012013022600031

Decumento assinado digitalmente conforme MP n® 2.200-2 de 24/08/2001, que institai =

Infracstratura de Chaves Publicas Brasileira » ICPWBrasil.
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AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.
18774815000193

ROMPLOSTIM

NPLATE 23351.142776/2015-29 04/2020

10393 PRODUTO BIOLOGICO -  ATUALIZACAO DE
ESPECIFICA{OES E METODG ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DO PRCOBUTO A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINADO, DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COMPENDIO GFICIAL 2588677/16-1
10393 PRODUTC BIOLOGICO - ATUALIZA{AC DE
ESPECIFICAGOES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINADO, DO ADIUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAC CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 2588684/16-3
10393 PRODUTO BIQLOGICO -  ATUALIZACAQ DE
ESPECIFICAGOES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVD, DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINADO, DG ADIUVANIE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 2588636/16-0
10393 PRODUTO BIQLOGICD -  ATUALIZAGAO DE
£SPECIFICACOES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINADG, DO ADJUVANTE E DOS ESTABILLZANTES QUE
NAQ CONSTAM EM CGMPENDIG OFICIAL 2588691/16-6
10393 PRODUTO BIQLOGICO -  ATUALIZAGAQ DE
ESPECIFICACOES E METODC ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DC PROPUTC A GRANEL, DO PRODUTO
'I“ERMINADO DO ADIUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COMPENDIO CFICIAL 2588697/16.5
1.0244,0005.001-5 60 Meses

250 MCG PC LICF SOL INJ CT FA VD TRANS

1.0244 00030023 60 Meses

53¢ MCG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS

blinatumomabe

BLINCYTO 25351.769941/2014-56 (4/2022

1682 PRODUTC BICLOGICO - AMPLIACAC DE USO
1041147/16-2

1.0244 0011 001-9 60 Meses

38,3 MCG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS + | FA S0L
ESTABIL X 10 ML

BIOGEN BRASIL PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
079862220001 74

BETAINTERFERONA 1A

Avonex 25351 176509/2007-58 01/2023

14381 PRODUTO BIOLOGICO - AMPLIACAG DO PRAZO DE
VALIDADE DO PRINCIPIO ATIVO 0060118/18-7
1.6693 000) 003-9 36 Meses

60 MCG/ML SOL INJ CT 4 CT ¢/ SER PREENCH X 0,5 ML EM
APLIC + AGU + CAPA PROTETORA P/ DESCARTE
BOEHRINGER  INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E
FARMACEUTICA LTDA, 60331638000177

idarucizumabe

PRAXBIND 235351.679654/2015-13 04/2022

1513 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO DOS CUIDADOS
DE CONSERVACAD 2075603/17-8

1.0367 0175.001-0 36 Meses

50 MG/ML SCL INJ CT 2 FA VD TRANS X 30 ML
GENZYME DO BRASIL LTDA 68132950000103
IMIGLUCERASE

CEREZYME 25351.188512/2002.18 04/2018%

10373 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DO LOCAL DE
FABRICACAD DQ PRINCIPIC ATIVC 2445496/16-0

12543 0014.002-6 24 Meses

400 U PO LIOF INJ CT FA VD INC

GLAXGSMITHKLINE BRASIL LTDA 332477430001 10

VIRUS DA HEPATITE A PURIFICADC INATIVADOD -+ Antigeno
de superficic da Hepatite B

TWINRIX 25000.007943/67-63 04/2018

10393 PRODUTO BIQLOGICO -  ATUALIZAGCAQ DE
ESPECIFICACOES E METOBD ANALITICO DO PRINCIPIO
ATIVO, DO PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINARO, DG ADIUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 08973397173
1.0307.0115.001-1 36 Meses

720 UEL + 20 MCG SUS INJ CT FA VD TRANS X } ML
1.0507.0119.002-1 36 Meses

720 UEL + 20 MCG SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X 1
ML

1.0107.6119.004-6 36 Messs

720 UEL + 20 MCG SUS INJ CT 10 $ER PREENC VD TRANS X
L ML

1.0107 6115.005-2 36 Messs

360 UEL + 10 MCG SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X 0.5
ML

1.0107.0119.008-9 36 Mases

360 UEL + 10 MCG SUS INJ CT 10t SER PREENC VD TRANS X
0.5 ML

PROTEINA ANTIGENICA DE SUPERFICIE (HEP. B)

Engerix B 25001 003597/87 0372018

10393 PRODUTC BIGLOGICO - ATUALIZACAC  DE
ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO DO FRINCIPIO
ATIVO, DO PRODUTO 4 GRANEL. DO PRODUTO
TERMINADO, DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAO CONSTAM EM COWE’N’DIO OFICIAL 1128519/17-2
10393 PRODUTO  BIQLOGICO -  ATUALIZAGAQ  DE
ESPECIFICACOES E METODD ANALITICO DO FRINCIPIO
ATIVO. DO PRODUTD A GRANEL, DO PRODUTO
TERMINADO, DO ADTUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE
NAQ CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL 1128538/17-9
L0107 0083 001-5 36 Meses

20 MCG SUS INJ €T FA VD TRANS X 1 ML
1.0107.00%3.002-3 36 Meses

20 MCG SUS INJ CT 10 FA VD TRANS X | ML
1.0107.0085.004-1 38 Meses

20 MCG SUS INJ CT FA VD TRANS 25 DOSES X 1 ML
1.6107.0083.005-8 36 Meses

20 MCG SUS INJ CT FA VD TRANS 5 DOSES X 1 ML
LOLO7.0083.006-6 36 Meses

10 MCG SUS INJ CT FA VI TRANS X 0,5 ML
1.0107.0083.008-2 36 Meses

1) MCG SUS INJ CT 25 FA VD TRANS X 0,5 ML
3.0107.0083.002-2 36 Mes

1 MCG SUS INT CT SER PREENC X 0.5 ML
1.0167.0083.013-0 36 Meses

20 MCG SUS TN CT SER PR.E,ENC X 1 ML
Tovdide pertussis + H Fil + P ina -+
Toxéide diftérico + Towxdc Tetdnico + Antigeno de supesficie da
Hepatite B + Poliovirus Tipo | + Poliovirus Tipo 2 + Poliovirus Tipo

3

VACINA ADSORVIDA DIFTERIA. TETANO, PERTUSSIS

{ACELULAR), HEPATITE B (RECOMRINANTE} E

POLTOMIELITE 1.2 ¢ 3 (NATIVADA) 23331.0000170/2005-58

05/202]

10302 PRODUTO BIQLOGICO -  ATUALIZACAO DE

DSPECIFICACOES E METODO ANALITICO DO PRINCIPIO
TIVO, DO PRODUTG A GRANEL, DO PRODUTS

TERMINADO, DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE

NAO CONSTAM EM COMPENDIO OFICIAL (89730%17-5
1.0197. 02300014 36 Meses

818 INJ CT SER PREENC VD TRANS X 0.5 ML

INFANRIX HEXA 23351.004586/00-32 04/202]

10393 FRODUTC BIGLOGICO - ATUALIZACAC DE

ESPECIFICACOES E METODO ANALITICO DC PRINCIPIO
ATIVO, DG PRODUTO A GRANEL, DO PRODUTC

TERM!‘NADO DO ADJUVANTE E DOS ESTABILIZANTES QUE

NAOQ CONSTAM EM COMPENDIO GFICIAL 0874634/17-6

10107.0162.001-6 36 Meses

PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + SUS DIL SER PREENC VD

TRANS X 4.5 ML

Polissacarideo de Hacmophilus influenzae tipo b + Toxbide pertussis

+ Penactina + Toxdide diftérico + Toxdide Tetdnico + Poliovirus

inativados tipo 1 + Poliovirus imativades tipo 2 + Peligvirus

inativades tipo 3 + Hemaglutinina Filamentesa + Antigeno de

superficie da Hepalite B

1.0107.0162.002-4 36 Meses

PO LIOF INJ CT 10 FA VD TRANS + SUS DIL 10 SER PREENC

VD TRANS X 0.5 ML

Conjugado de Polissacarideo Capsular de Haemophilus Iifluenzae

tipo B & toxdide tetinico + Toxbide pertussis + Pertacting + Toxdide

difiérico + Toxdide Tetdnico + Poliovirus Tipo { + Bolioviras Tipo

2 + Poliovirus Tipo 3 + Hemaghutinina Filamentosa + Antigenc de

sueperficie da Hepatite B

Toxdide diftérico + Toxéide Tetdnieo + Toxdide permssis +

Hermaglutinina Filamentosa + Pentactina + Peliovirus Inativados tpo

1 + Poliovirus inativados tipo 3 + Poliovirus inativados tipe 2

REFORTRIX. [PV 25351.030282/2008-27 0L/2021

1532 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO DE POSOLOGIA

0066171/18-6

1.0107.0282.001-9 36 Meses

SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X 0.5 ML

L0107 62§2.002-7 36 Meses

SUS INJ CT 19t SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML

Cepa influenza tipo A (HIN1) + Cepa influenza tipe A (H3N2} +

CEPA INFLUENZA TIPO B + CEPA INFLUENZA TIPO B

FLUARIX TETRA 25351.250266/2013-12 11/201%

1692 PRODUTO BIOLOGICO - AMPLIALAC DE USD

0776084/17-1

1.0197.0314.005-4 12 Meses

SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML + AGU

REMOVIVEL

1.6107.03]14,006-2 12 Meses

SUS INJ CT 10 SER PREENC VD TRANS X 05 ML + AGU

REMOVIVEL

NOVQ NCRDISK FARMACEUTICA DO BRASIH. LTDA

82277935000153

ALFAEPTACOGUE ATIVADG

Novoseven 23000 000498/97-74 05/2022

10395 PRODUTCG  BIOLOGICO - ATUALIZACAG DE

ESPECIFICACOES E METODG ANALITICO DE EXCIPIENTES

E DILUENTES QUE NAO CONSTAM EM COMPENDIO

QFICIAL 2389223/16.7

£1766.0012.004-1 24 Meses

I MG (SE KUI} PO LICF INJ CT FR VD INC+ FR VD INC DIL

X 11 M

1.1766,0012,005-1 24 Meses

%LB;(;: (106 KUn PG LIOF INJ €T FR VD INC + FR VP INC DIL
{ 2,1 ML

1.1766.0012,006-8 24 Meses
5 MG {250 KUTy PO LIOF INJ CT FR VB INC + FR VD INC DIL
2 ML

} 1';'66 00120084 24 Meses

t MG (5¢ KUD PO LIOF INJ £T FR VD TRANS + SER PREENC
DIL X | ML

Seringa preenchida

1.1766.0§12.009-2 24 Meses

2 MG (loh KUL PO LIOF INJ CT FR VD TRANS + SER
PREENC DIL X 2 ML

Seringa prevnchida

1.1766.0012 010-6 24 Meses

5 MG (250 KUI) PG LIOF INJ] CT FR VD TRANS + SER
PREENC DIL X 5 ML

Seringa preenchida

OCTAPHARMA BRAS].'E. LTDA (12352927000160

FATOR 1l DE COAGULATAD + FATOR VI DE COAGULACAG
Y FATOR IX DE COAGULACAO + TFATOR X DB
COAGULACAOQ

OCTAPLEX 25351.042119/2003-51 03/2019

10408 PRODUTO BIOLOGICO - AMPLIACAQ DO PRAZC DE
VALIDADE DG PRODUTO TERMINADO 0039606/18-0
1.3971.6012.001-3 24 Meses

306 UL PQ LIOF INJ CT FA ¥D INC + FA VD INC DIL X 20 ML
+ CONJS REC E INFUS

perjizumabe

Pegjeta 25351 115665/2012-17 05/2018

1615 PRODUTO BIOLOG]CO - INCLUSAO DE NOVA
INDICACAO TERAPEUTICA NO PAIS 1988786/17-2
1.0100,0657 0014 24 Meses

420 MG SOL DU, INFUS IV CT FA VD TRANS X 14 ML
DCRELIZUMARE:

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA (2083377000157
alirocumabe

PRALUENT 235351.273618/2015-11 08/2021

10375 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAQ DO LOCAL DE
FABRICACAD DO PRINCIPIO ATIVO 0T05019/17+4
1.1306.1160.001-6 24 Meses

75 MG/ML SOL INJ CT ! SER PREEMC VD TRANS X 1,0
ML

1.1300.1160.002-4 24 Mases
75 MGML SOL INJ CT 2
ML

1.1300.1160.003-2 24 Meses
75 MG/ML SOL INJ CT 6 SER PREENC VI TRANS X 1.0
ML

1.1300.1160.004-0 24 Meses

75 MG/ML SCL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X 1,0 ML
X 1 CAN APLIC

£.1300.1160.005-2 24 Meses

75 MG/ML SCL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X 1,0 ML
X 2 CAN APLIC

F130011160.006-7 24 Meses

75 MG/ML SOL INT CT 6 SER PREENC VD TRANS X 1.0 ML
X 6 CAN AFLIC

11500, 1160.007-3 24 Meses

150 MG/ML SCL INJ CT | SER PREENC VD TRANS X L9

SER PREEMC VD TRANS X 1,0

ML
1.1300.1160.008-3 24 Meses
]l\fg](_), MG/ML SOL INI CT 2 SER PREENC VD TRANS X L

1.1300.1160.009-1 24 Meses
150 MGML SOL INJ CT 6 SER PREENC VD TRANS X LU
ML

1.1300.1160.010-5 24 Meses

150 MG/ML SOL INJ CT 1 8ER PREENC VD TRANS X 1.0 ML
X 1 CAN APLIC

1.1300.1160,011-3 24 Meses

150 MG/ML SOL INJ CT 2 S8ER PREENC VD TRANE X 1,0 ML
X 2 CAN APLIC

L13001160.012-1 24 Meses

150 MG/ML SOL INJ CT 6 SER PREENC VD TRANS X 1,0 ML
X 6 CAN APLIC

Cepa influenza tipe A (HIN1) + Cepa influenza tips A (H3N2} +
Cepa influenzs tipo B + CEFA INFLUENZA TIRG B

FluQuadr 25351.550625/2013-%6 (11/2020

10389 PRODUTC BIOLOGICO - ALTERACAO MODERADA DE
EXCIPIENTE PO PRODUTO TERMINADO 2162762/17-2

1519 PRODUTC BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAO COMERCIAL 2}63617!17-6 ~

1933 PRODUTC BIOLOGICO INCLUSAC DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO 2162782”7 -7
1,1300.1152.005-3 12 Meses

SUSINI CT | FA VD TRANS X 5 ML

NCME DA EM.PRESA AUTORIZACAG/CADASTRO - UF
NCGME DO INSUMO NUMERG DO PROCESSC

ROTA
VENCIMENTO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

Este documento pade ser verificadn no enderege eletrdnico bupu/fwwiwin.govbr/autenticidade html,

pelo cadige 00012018022600032

Documento assinado digitalmente conforme MP n® 2.200-2 de 24/08/200], que instiml a

Infraestromra de Chaves Piblicas Brasileira - ICP-Brasil.
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ocrelizamabe

OCREVUS® Roche

APRESENTACAOQ
Solugdo para dilvig8io para infusio.
Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL)

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAQ
Cada frasco de 10 mL contém:

Principio ative: oCTellzlmabe. ... ..ot vesn e 300 mg (30 mg/mi).
Excipientes: acetato de sodio trihidratado, dcido acético glacial, alfa-alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e 4gua para injetdveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informagges disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente a0 QCREVUS® (ocrelizumabe).

1. INDICACOES

OCREVUS® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose milltipla (EMR) e de pacientes com
esclerose multipla primdria progressiva (EMPP).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Formas Recorrentes da Esclerose Multipla (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 ¢ Estudo 2). A dose de
OCREVUS?® foi de 600 mg a cada 24 semanas (o tratamento inicial foi administrado com duas infusdes intravenosas de 300 mg com
um intervalo de 2 semanas, € as doses subsequentes foram administradas como uma infusfio intravenosa tnica de 600 mg) e as
injecBes subcutdneas de placebo foram administradas 3 vezes por semana. A dose de REBIF, o comparador ativo, era de 44 mcg
administrado como injegGes subcutineas 3 vezes por semara e as infusBes 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 pontuago na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale - EDSS) de 0 a 5,5. Pacientes com formas primérias progressivas da esclerose miltipla (EM) foram excluidos. Avaliaces
neurol6gicas 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 ¢ 96.

O resultado primario tanto do Estudo 1 quanto do Estude 2 foi a taxa de recidiva anual (TRA). Medidas de resuftados adicionais
inclufam 2 propor¢do de pacientes com progressdo de incapacidade confirmada, o niimero médio de lesdes realgadas por gadolinio
(Gd) em RMN T1 nas semanas 24, 48 € 96, e lesdes hiperintensas novas ou em aumento em RMN T2. A progressio de incapacidade
foi definida como um aumento de 1 ponto ou mais desde a pontuagdo de EDSS basal atribuivel 2 EM quando a pontuagio de EDSS
basal cra de 5,5 ou menos, ou 0,5 pontos ou mais quando a pontuaggo de EDSS basal estava acima de 5,5. A progresséo de
incapacidade foi considerada confirmada quande o aumento na EDSS foi confirmado em uma visita regularmente programada 12
semanas apos a documentacio inicial de piora neurolégica. A pepulagio priméria para analise de progressdo de incapacidade
confirmada foi a populagio agrupada dos Estudos 1 e 2.

No Estudo 1, 410 pacientes foram randomizados para QCREVUS® e 411 para REBIF. 11% dos pacientes tratados com OQCREVUS®
¢ 17% dos pacientes tratados com REBIF n#o concluiram o perfedo de tratamento duplo-cego de 96 semanas, Os dados demograficos
e 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 37 anos; 66% eram mutheres. O tempo médio desde o diagnéstico da EM até a randomizacgio foi de 3,8 anos, 0
numero médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuagio média de EDSS foi de 2,8; 74% dos pacientes ndo tinham sido
tratados com uma terapia nio-esteroide para EM nos 2 anos anteriores ao estudo. Na visita basal, 40% dos pacientes apresentavam
uma ou mais fesdes realgadas por Gd em T1 (média 1,8).

No Estudo 2, 417 pacientes foram randomizados para OCREVUS® e 418 para REBIF; 14% dos pacientes tratados com QCREVUS®
& 23% dos pacientes tratados com REBIF ndo concluiram o perfodo de tratamento duplo-cego de 96 semanas. Os dados demogréficos
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 randomizacio foi de 4,1 anos, o
nimero médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuagio média na EDSS foi de 2,8; 74% dos pacientes no 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 e no Estudo 2, OCREVUS® reduziu significativamente a taxa de recidiva anual ¢ a preporgo de pacientes com
progressao de incapacidade confirmada em 12 semanas apds o inicio em comparagdo com REBIF. Os resultados do Estudo 1 ¢ do

Estudo 2 siio apresentados na Tabela 1 ¢ na Figura 1.

Tabela 1: Principais Desfechos Clinicos e de RMN em Pacientes com EMR do Estudo 1 ¢ do Estudo 2

Estudo 1 Estudo 2
OCREVUS® |REBIF 44 mcg |OCREVUS® |REBIF 44 mcg
Desfechos 600 mg a cada |trésvezes por (600 mgacada |irésvezes por
24 semanas semana 24 semanas semana
N=410 N=411 N=417 N=418
Desfechos Clinicos
Taxa de Recidiva Anual (Desfecho Primario) 0,156 10,292 0,155 [0,290
Redugio Relativa 46% {p<0,0001) 47% {p<0,0001)
Proporgdc livre de Recidiva 83% | 71% 82% i 72%
Proporcio de Pacientes comlProgressﬁo de Incapacidade 9,8% OCREVUS® vs 15,2% REBIF
Confirmada em 12 Semanas
Reducdo do Risco (Analise Agrupada?) 40%; p=0,0006
Desfechos de RMN
Numero médio de lesdes realgadas por Gd em T1 por RMN 0,016 i 0,286 0,021 ] 0,416
Redugdo Relativa 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Ntimero médio de lesdes hiperintensas novas e/ou em
aumento em T2 por RMN 0,323 1,413 0,325 1,904
Reducéo Relativa 7% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)

TPefinida como um aumento de 1,0 ponto on mais da portuagdo basal da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status

Seale - EDSS) para pacientes com pontuagfo basal de 5,5 oumenos, ou 0,5 ou mais quando a poniuagiio basal & maior que 5.5, Estimativas de

Kaplan-Meier na Semana 96.

2Dados agrupados prospectivamente a partir do Estudo ! e do Estudo 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 Neuroldgico tende ocorrido durante o Periodo de
Tratamento Duplo-cego nos Estudos Agrupados 1 e 2 em Pacientes com EMR (Populagio ITT Agrupada)
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Em anélises do subgrupo exploratério do Estudo 1 e do Estudo 2, o efeito de QCREVUS® na taxa de recidiva anual e
na progressio de incapacidade foi semelhante em pacientes homens e mulheres.

Esclerose Multipla 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 infuses intravenosas de
300 mg com um intervalo de 2 semanas a cada 24 semanas por pelo menos 120 semanas. Os critérios de seleciio
exigiam uma EDSS basal de 3 a 6,5 e uma pontuagdo de 2 ou mais para o sistema funcional piramidal da EDSS em
razio de achados na extremidade inferior. Avaliagdes 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 progresséo de incapacidade atribuivel 3 EM confirmada
como presente na proxima avaliacio neurolégica pelo menos 12 semanas depois. A progressio de incapacidade ocorria
quando a pontuagdo da EDSS aumentava 1 ponto ou mais a partir da EDSS basal se 2 EDSS basal fosse de 5,5 pontos
ou menos, ou por 0,5 pontos ou mais se a EDSS basal fosse maior que 5,5 pontos. No Estudo 3, também foi considerado
que a progressdo de incapacidade confirmada tinha ocorrido se os pacientes que apresentassem progressdo de
incapacidade descontinuassem a participagfo no estudo antes da préxima avaliagio. Medidas de resultado adicionais
inclufam caminhada cronometrada por uma distancia de 25 pés, e alteragio percentual no volume da lesso hiperintensa
em T2. )

O Estudo 3 randomizou 488 pacientes para OCREVUS® e 244 para placebo; 21% dos pacientes tratados com
OCREVUS? e 34% dos pacientes tratados com placebo ndo concluiram o estudo. Os dados demograficos e as
caracteristicas da doenga na linha de base foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linka de base, a
idade média dos pacientes era de 43; 49% eram mulheres. O tempo médio desde o aparecimento do sintoma foi de 6,7
anos, a pontuagio 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 ndo tinham sido tratados anteriormente com um tratamento nfo-esteroide para EM. O tempo
até o inicio da progressao de incapacidade confirmada em 12 semanas apds o inicio foi significativamente mais longo
para pacientes tratados com OCREVUS® do que para pacientes tratados com placebo (vide Figura 2). Os resultados do
Estudo 3 sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 2.




Fabela 2: Principais Desfechos Clinicos ¢ de RMN em pacientes com EMPY no Estudo 3

Estudo 3

OCREVUS® 600
mg (duas infusdes | Placebo
Desfechos fie 300 mg com um
intervalo de duas
semanas a cada 24

semanas} N=244
N=48%
Resultados Clinicos
Proporcio de Pacientes com Progressio de Incapacidade Confirmada em 12 32,9% 39,3%
Semanas!
Reducio de risco 24%; p=0,0321
Desfechos de RMN
Alteragiio média no volume das lesdes T2, desde a visita basal até a Semana -0,39 [0,79
120 (cm3) p<0,0001

TDefinida como um aumento de 1,0 ponto ou mais a partir da pontuacéio de EDSS basal para pacientes com pontiacio basal de 3,5
oU menos, ou um anmento de 0,5 ou mais quando a portuagio basal é maior que 5,5,

Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier do tempo até o inicio da progresséo de incapacidade confirmada mantida por pelo
menos 12 semanas com o evento inicial de agravamento newrolégico tendo ocorrido durante o perfodo de tratamento
duplo-cego no Estudo 3*
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IN° de Pacientes em Risco
Placebo ‘240 a2 zt2 199 189 18D 172z 162 153 145 136 120 B85 @6 46 30 20 7 z
OCREVUSSUOmMg | 487 462 450 431 414 391 376 355 338 318 304 28T 207 166 136 80 47 20 7

vstabasal 42 24 35 48 80 72 B4 9% We 120 13z w44 186 168 180 182 204 216
*Todos os pacientes nesta anlise tinham no minimo 120 semanas de acompanhamento. A analise priméria baseia-se em todos os

eventos de progressdo de incapacidade acumulados, incluindo 21 sem EDSS confirmatdria em 12 semanas.

Na populagio geral do Estudo 3, a proporgo 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 proporgdo de pacientes do sexo feminino com progressdo de
incapacidade confirmada em 12 semanas apds o inicio foi semelhante nos pacientes tratados com OCREVUS® ¢ nos
pacientes tratados com placebo (aproximadamente 36% em cada grupo). Em pacientes do sexo masculino, a proporgao
de pacientes com progresséo de incapacidade confirmada em 12 semanas ap6s o inicio foi de aproximadamente 30%
nos pacientes tratados com OCREVUS® e 43% nos pacientes tratados com placebo. Os desfechos clinicos ¢ de RMIN
que geralmente favoreciam OCREVUS® numericamente na populagio geral, e que mostravam tendéncias semelhantes
tanto em pacientes do sexo masculino quanto feminino, incluiam taxa de recidiva anual, alteraciio no volume da lesiio
em T2, e nitmero de lesfies novas ou em aumento em T2,

Referéncias bibliograficas

Estudos 1 e 2 (WA21092 ¢ WA21093): Hauser S.L., et al. Ocrelizumab versus Interferon Beta-la 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 acdio

O mecanismo preciso pelo qual ocrelizumabe exerce seus efeitos terapéuticos na esclerose multipla é desconhecido,
mas supbe-se que envolva a ligagao ao CD20, um antigeno da superficie celular presente em linfocitos pré-B e
linfécitos B maduros. Apés a ligagio da superficie celular aos linfécitos B, ocrelizumabe causa citdlise celular
dependente de anticorpo e lise mediada por complemento.

Propriedades farmacodindmicas

Para contagens de células B, sdo usados ensaios de célulag B CD19+ pois a presenca de OCREVUS® interfere no
ensaio de CD20. O tratamento com QCREVUS® reduz as contagens de células B CD19+ no sangue 14 dias apés a
mfusdo. Em estudos clinicos, as contagens de células B aumentaram acima do limite inferior do normal (LIN) ou acima
das contagens basais entre as infusSes 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) apos a Gltima infusfio de OCREVUS®. Em 2,5 anos apés a tltima infusio,
as contagens de células B aumentaram até o valor basal ou 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 exposigdo geral no estado de equilibrio (AUC durante os intervalos de dosagem de
24 semanas) de OCREVUS® foi de 3.510 meg/mL por dia. Em estudos clinicos com pacientes com BM, as doses de
manutengo 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 concentragio maxima média foi de 212
meg/mL para pacientes com EMR (infuso de 600 mg) e 141 mcg/mL para pacientes corn EMPP (duas infusGes de 300
mg administradas em duas semanas}). A farmacocinética de ocrelizumabe foi essencialmente linear e proporcional 4
dose entre 400 mg e 2000 mg.

Absorcio
OCREVUS?® ¢ administrado em infusio endovenosa. Nao foram realizados estudos com outras formas de
administragio.

Distribuicio :
A estimativa de PK da populagio do volume de distribuigfo central foi de 2,78 L. O volume periférico e a depuraciio
intercompartimental foram estimados em 2,68 L ¢ 0,29 L/dia, respectivamente.

Metabolismo
O metabelismo de OCREVUS® nio foi estudado diretamente, pois a depuragfio de anticorpos ocorre principalmente por
catabolismo.




Eliminaciio
A depuragiio constante foi estimada em.0,17 L/dia, € a depuragfo inicial dependente do tempo em 0,05 L/dia, que
diminuiu com wma meia-vida de 33 semanas. A meia-vida de eliminagio terminal foi de 26 dias.

Farmacocinética em populagées especiais

Pediatria
Niao foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de OCREVUS® em criangas 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 alteragéo significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepética
Pacientes com comprometimento hepatico leve foram incluidos em estudos clinicos. 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, nfio se espera
que OCREVUS® interaja diretamente com o DNA.

Nio foi observado nenhum efeito nos drgfios 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 ndo 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, baseado em mg/kg.

Teratogenicidade

Apés a administragio intravenosa de OCREVUS® a macacas dyrante a organogénese {doses iniciais de 15 ou 75 mg/kg
nos dias de gestagio 20, 21 e 22, seguidas por doses semanais de 20 ou 100 mg/kg), observou-se deplecio de linfocitos
B no tecido linfoide (bago ¢ linfonodos) nos fetos em ambas as doses.

A administracio intravenosa de QCREVUS® (irés 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 e continuando até o perfodo
neonatal resultou em mortes perinatais (algumas associadas a infeccdes bacterianas), toxicidade renal (glomerulopatia ¢
inflamagdo), formagiio de foliculo linfoide na medula dssea, e diminui¢es severas nos linfocitos B circulantes em
recém-nascidos. A causa das mortes neonatais é incerta, porém, constatou-se que ambos os neonatos afetados
apresentavam infecedes bacterianas. Peso testicular reduzido foi observado nos recém-nascidos sob a dosagem alta.

Niao foi identificada dose sem efeito quanto a efeitos adversos no desenvolvimento, as doses testadas em macacos so 2
e 10 vezes a dose recomendada em humanos de 600 mg, baseado em mg/kg.

4. CONTRAINDICACOES

OCREVUS® é contraindicado para pacientes cont:
s Infecciio por HBV ativa (vide “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes™).
o Historico de reacio 4 infusio de risco & vida a0 OCREVUS® (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes™).
s  Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reacgdes & Infusio

OCREVUS® pode causar reagdes 3 infusfo, que podem incluir prurido, erupgdo cutdnea, urticaria, eritema,
broncoespasmo, irritagio na garganta, dor orofaringea, dispneia, edema na faringe ou laringe, rubor, hipotensio, pirexia,
fadiga, cefaleia, tontura, ndusea e taquicardia. Em estudos clinicos da esclerose multipla (EM), a incidéncia de reaces 2
infuséo em pacientes tratados com OCREVUS®, que receberam metilprednisolona {ou um esteroide equivalente) e
possivelmente outra pré-medicagio para reduzir o risco de reagdes 2 infusdo antes de cada infuso, foi de 34 a 40%,
sendo a incidéncia mais alta com a primeira infusdio. Nfo houve nenhuma reacdo a infusio fatal, mas 0,3% dos
pacientes com EM tratados com OCREVUS® apresentaram reagdes a infusio que foram sérias, algumas com
necessidade de hospitalizagio.

Observar os pacientes tratados com OCREVUS® quanto & presenga de reagdes 2 infusio durante a infusdo e por pelo
menos uma hora apés o término da infusgo. Informar os pacientes que reagdes 4 infusiio podem ocorrer até 24 horas
apds a infusfo. :

Reduzindo ¢ Risco de Reagdes 4 Infusdo e Tratando as Reacdes 4 Infusio

Administrar a pré-medicagio (ex. metilprednisolona ou um corticosteroide equivalente, e um anti-histaminico) para
reduzir a frequéncia e a gravidade de reacBes & infuséo. A adigdo de um antipirético (ex. acetaminofenc) também pode
ser considerada (vide “Posologia ¢ Modo de Usar™).

As recomendac@es de tratamento das reages a infus@o dependem do tipo e da gravidade da reaciio (vide “Posologia e
Modo de Usar™). Para reagGes & infusgio de risco a vida, interromper imediata e permanentemente OCREVUS® ¢
administrar o tratamento de suporte apropriado. Para reacBes 4 infuséo menos severas, o tratamento pode envolver a
interrupgdo temporéria da infusdo, redugdio da velocidade de infusio e/ou administraciio de tratamento sintomatico.

Infecghes

Uma proporgéio maior de pacientes tratados com OCREVUS® apresentou infecgdes em comparagio com pacientes que
usaram REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 58% dos pacientes tratados com OCREVUS® apresentaram uma ou
mais infeceGes em comparagdo com 52% dos pacientes tratados com REBITF. No estudo de EMPP, 70% dos pacientes
tratados com QCREVUS? apresentaram uma ou mais infecgbes em comparacio com 68% dos pacientes com placebo.
OCREVUS® aumentou o risco de infecgBes do trato respiratério superior, infecedes do trato respiratério inferior,
infeceBes cutineas e infeccbes relacionadas a herpes (vide “Reactes Adversas”™). OCREVUS® nio esteve associado a
um aumento no risco de infecgbes sérias em pacientes com EM. Postergar a administracio de OCREVUS® em
pacientes com uma infecgHo ativa até que a infeccio seja resolvida.

Infecgtes do Trato Respiratério

Uma proporgdo maior de pacientes tratados com OCREVUS® apresentou infecgdes do trato respiratorio em
comparag¢io com pacientes que usaram REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 40% dos pacientes tratados com
OCREVUS® apresentaram infeccdes do trato respiratorio superior em comparagio com 33% dos pacientes tratados
com REBIF, e 8% dos pacientes tratados com OCREVUS® apresentaram infecgfes do trato respiratorio inferior em
comparacdo com 5% dos pacientes tratados com REBIF. No estudo de EMPP, 49% dos pacientes tratados com
OCREVUS® apresentaram infecgSes do trato respiratério superior em comparagio com 43% dos pacientes com
placebo e 10% dos pacientes tratados com OCREVUS® apresentaram infecgtes do trato respiratorio inferior em
comparagio com 9% dos pacientes com placebo. As infecgdes foram predominantemente leves a moderadas e
consistiam, sobretudo em infeccSes do trato respiratério superior e bronguite.

Herpes

Em estudos clinicos controlados por medicamento ativo (EMR), infeccdes por herpes foram relatadas de forma mais
frequente em pacientes tratados com OCREVUS® do que em pacientes tratados com REBIF, 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 infecgio
pelo virus do herpes (0,1% vs. 0%). As infeccGes foram de gravidade predominantements leve a moderada.

N&o houve nenhum relato de herpes disseminada.

No estudo clinico controlade por placebo (EMPPY), herpes oral foi relatada com maior frequéncia nos pacientes tratados
com OCREVUS® do que nos pacientes com placebo (2,7% vs 0,8%).

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)




A LMP é uma infecgfio oportunista do cérebro causada pelo virus John Cunningham (JC) que normalmente ocorre
somente em pacientes imunocomprometidos, e que geralmente leva & morte ou incapacidade severa. Embora nenhum
caso de LMP tenha sido identificado nos estudos clinicos de OCREVUS®, a infecgfo 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 diagnostica apropriada. Achados de RMN
podem ser aparentes antes dos sinais ou sintomas clinicos. Os sintomas tipicos associados & LMP séo diversos, evoluem
durante dias a semanas, e incluem fraqueza progressiva de um lado do corpo ou membros desajeitados, distirbio visual,
e alteragBes no raciocinio, meméria e orientagdo levando & confusdo e a alteragBes na personalidade.

Reativacio do Virus da Hepatite B (HBV)

Nizo houve nenhum relato de reativaciio do virus da hepatite B em pacientes com EM tratados com OCREVUS®,
Hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica ¢ morte causadas pela reativagio 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 superficie [HIBsAg] e positivos para o anticorpo
antinuclear de HB [HBcAb+] ou que sdo portadores de HBV [HBsAg+], consultar um especialista em doenga hepatica
antes de iniciar e durante o tratamento.

Possivel Risco Aumentado de Efeitos Imunossupressores com Qutros 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™ e
“Caracteristicas Farmacolégicas™) OCREVUS® nio foi estudado em combinagio com outras terapias para EM.

Vacinacbes

Administrar todas as imunizacSes de acordo com as diretrizes de imunizagdo peto menos 6 semanas antes do inicio de
OCREVUS®.

A seguranga de imunizagiio com vacinas vivas ou vivas-atenuadas apos a terapia com OCREVUS® ndo foi estudada, e
a vacinacio com vacinas vivas-atenuadas ou vivas ndo é recomendada durante o tratamento e até a replec&o das células
B (vide “Caracteristicas Farmacologicas™).

N#o h4 nenhum dado disponivel sobre os efeitos de vacina viva ou inativa em pacientes que receberam OCREVUS®,

Malignidades

Pode existir um risco maior de malignidade com OCREVUS®. Em estudos controlados, malignidades, incluindo cincer
de mama, ocorreram de forma mais frequente em pacientes tratados com OCREVUS®. Céncer de mama ocorreu em 6
de 781 mulheres tratadas com QCREVUS® e nenhuma das 66§ mutheres tratadas com REBIF ou placebo. As pacientes
devem seguir as diretrizes padro de triagem de céncer de mama,

Uso em populacies especiais

Gravidez

Néo hé dados adequados sobre o risco no desenvolvimento associado ao uso de OCREVUS® por mulheres grévidas.
Niao hé dados sobre os niveis de células B em recém-nascidos humanos apés a exposi¢io materna a OCREVUS®. No
entanto, deplegio transitéria de células B periféricas e linfocitopenia foram relatadas em bebés nascidos de mées
expostas a outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez. OCREVUS?® ¢ um anticorpo monoclonal humanizado do
subtipo G1 de uma imunoglobulina e as imunoglobulinas sio conhecidas por atravessarem a barreira placentaria. Apos
a administragio de ocrelizimabe a macacas prenhas em doses semelhantes a ou maiores do que as doses usadas
clinicamente observou-se aumento da mortalidade perinatal, depleg¢do de populagtes de células B, toxicidade renal, da
medula Gssea e testicular nos filhotes, na auséncia de toxicidade materna (vide “Caracteristicas Farmacologicas™ -
Teratogenicidade).

Na populagio geral dos EUA, o risco inicial estimado de defeitos congénitos significativos e aborto em gestagles
clinicamente reconhecidas & de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente. O risco inicial de defeitos congénitos
significativos e aborto para a populacdo indicada ¢ desconhecido.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo
Nio ha dados sobre a presenca de ocrelizumabe no leite humano, os efeitos no lactente, ou os efeitos do medicamento



na producéo de leite. Ocrelizumabe foi excretado no leite de macacas tratadas com octelizumabe. 1gG humano €
excretado no leite humano, e o potencial de absorgiio de ocrelizumabe para causar deplecdo de células B no bebé é
desconhecido. Os beneficios da amamentagio no desenvolvimento e na saide devem ser considerados juntamnente com
a necessidade clinica de OCREVUS® da mie ¢ com qualquer possivel efeito adverso no lactente decorrente de
OCREVUS® ou da condigio subjacente materna,

Mulheres e Homens com Potencial Reprodutivo

Contracepcio

Mulheres com potencial para engravidar devem usar um contraceptivo enquanto estiverem recebendo OCREVUS® ¢
por 6 meses ap6s a lltima infusfio de OCREVUS® (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas™).

Uso Pedidtrico
A seguranga e eficacia de OCREVUS® em pacientes pediatricos néio foi estabelecida,

Uso Geriatrico
Estudos clinicos de OCREVUS® ndo inclufram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens.

Ipsuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento repal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteragio significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacjentes.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepitico leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteracfo significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir veiculos ou operar miquinas
Néo foram realizados estudos em refagdio a efeitos sobre capacidade de dirigir e operar méquinas. A atividade
farmacoldgica e os eventos adversos relatados até hoje nfio indicam a probabilidade desse tipo de efeito.

Até o momento, nfio ha informagGes de que ocrelizumabe possa causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Presume-se que o uso concomitante de OCREVUS® e outras terapias imunomoduladoras ou HNuUnossupressoras,
incluindo doses imunossupressoras de corticosteroides, aumente o risco de imunossupressdo. 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 duragio e 0 modo de agdo desses medicamentos por causa
dos efeitos imunossupressores cumulativos ao iniciar OCREVUS® (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTOQ

OCREVUS® deve ser conservado sob refrigeragio (entre 2-8°C). Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para
proteger da luz. N3o congelar. Nao agitar,

OCREVUS® é uma solugfio sem conservantes, estéril, clara ou ligeiramente opalescente, ¢ incolor a marrom palido
fornecida em uma caixa contendo uma ampola de dose Gnica de 300 mg/10 mL (30 mg/mL). Antes do inicio da infusio
intravenosa, o contetido da bolsa de infusio deve estar em temperatura ambiente.

Utilizar a solugdo de infusdo preparada imediatamente. Se ndo 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 infus#o intravenosa niio possa ser concluida no mesmo dia, descartar a solugio restante.

Prazo de validade
Este medicamento possul prazo de validade 18 meses a partir da data de fabricagio.




Néamero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.,
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original,

OCREVUS® é uma solugo para infusdio intravenosa sem conservantes, estétil, clara ou ligeiramente opalescente, ¢
incolor a marrom palido.

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 utilizd-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA £ MODO DE USAR

OCREVUSP® deve ser preparado por profissional de sadde usando técnica asséptica.
O produto nfo contém conservantes e se destina a uso tnico.

Inspecionar visualmente quanto & presenga de material particulado e descoloraglo antes da administracio. Néo usar a
soluciio se houver descoloragio ou se a solugdio contiver discreta guantidade de materiaf particulado estranho. N&o
agitar.

Retirar a dose pretendida e diluir em uma bolsa de infusdo contendo Inje¢do de Coleto de Sodio 0,9%, até uma
concentragio final do medicamento de aproximadamente 1,2 mg/mlL.

e  Retirar 10 mL (300 mg) de OCREVUS® e injetar em 250 mL

e Retirar 20 mL (600 mg) de OCREVUS® e injetar em 500 mL

Nio usar outros diluentes para diluir OCREVUS® uma vez que seu uso no foi testado. O produto ndo contém
conservantes e destina-se somente a uso tmico.

A soluggo para infusio diluida precisa ser administrada usando um equipo de infusdo com filtro de linha de 0.2 ou 0,22
micron.

Antes de iniciar 2 infusfio IV, o conteado da bolsa de infusfio precisar estar em temperatura ambiente para evitar uma
reagdo de infusdo decorrente de aplicacdo de solugdic com temperatura baixa.

AvaliacGes antes da Primeira Dose de OCREVUS

Teste do Virus da Hepatite B

Antes de iniciar OCREVUSS, 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) ¢ positivos para o anticorpo antinuclear do HB (HBcAb+) ou que
sejam portadores de HBV (HBsAg+), consultar especialistas em doenga hepitica antes de iniciar e durante o tratamento
(vide “Adverténeias ¢ Precaucbes”).

Vacinacdes

Como a vacinagido com vacinas vivas-atenuadas ou vivas ndo é recomendada durante o tratamento e apds a
descontinuacdo até a replegio das células B, administrar todas as imunizagdes necessérias de acordo com as diretrizes
de imunizagio pelo menos 6 semanas antes do inicio de OCREVUS® (vide “Adverténcias ¢ Precaucdes” ¢
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Preparo antes de cada Infusie

Avaliac8o de Infeccio

Antes de cada infusio de OCREVUS®, determinar se hd uma infecglo ativa, Em caso de infecgdio ativa, postergar a
infusdo de OCREVUS® até que a infecgfio seja resolvida (vide “Adverténcias e Precaugbes”).

Pré-medicagiio 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 ¢ a gravidade de reagGes
a infusio (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Pré-medicar com um anti-histaminico (ex.: difenidramina)



aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusde de QCREVUS® para reduzir a frequéncia e a gravidade de
reagdes & infusdo.

A adigfo de um antipirético (ex. acetaminofeno) também pode ser considerada.

Dosagem Recomendada e Administracio da Dose

*  Administrar OCREVUS® sob rigorosa supervisio de um profissional de satide experiente com acesso a
suporte médice apropriado para controlar reagbes severas como reagdes sérias A infusio,

. Dose inicial: infusdio intravenosa de 300 mg, seguida, duas semanas depois, por uma segunda infusgo
Intravenosa de 300 mg.
*  Doses subsequentes: infuséo intravenosa tinica de 600 mg a cada 6 meses.

Observar o paciente por pelo menos uma hora apés o término da infussio (vide “Adverténcias e Precauces™).

Tabela 3: Dose Recomendada, Velocidade da Infuséio e Duragéo da Infusdo para EMR ¢ EMPP

Quantidade e Volume! Velocidade e Duracio da Infusio®
Infusio 1 300mg e Iniciar a 30 mL por hora
Dose Inicial em 250mL _
ose Inicia e Aumentar 30 mL por hora a cada 30 minutos
{duas infusdes) Infusfio 2 300mg ¢ Maximo: 180 mL por hora
(2 semanas
depois) em 250mL * Duragio: 2,5 horas ou mais
* TIniciar a 40 mL por hora
Doses Uma infusio a 600mg * Aumentar 40 mL por hora a cada 30 minutos
Subsequentes cada 6 meses? em 500mL * Miéximo: 200 mL por hora
{uma infusdo)
» Duragfo: 3,5 horas ou mais

! As solugdies de QCREVUS® para infusfio intravenosa sdo preparadas por diluicdo do medicamento em uma bolsa de infusio
contendo Injegio de Cloreto de Sédio 0,9%, até uma concentra¢io final do medicamento de aproximadamente 1,2 mg/ml..

2 Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses apés a Infusio 1 da Dose Inicial.

* O tempo de infusio pode ser mais longo se a infusdo for interrompida ou retardada (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Doses Postergadas ou Omitidas

Se uma infusdo planejada de OCREVUS® for omitida, administrar OCREVUS® assim que possivel; ndo aguardar até a
proxima dose programada. Redefinir o cronograma de dosagem para administrar a proxima 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 e Modo de Usar”).

Modificacbes da Dose por causa de Reagdes a Infusio
As modificagbes da dose em resposta a reacSes 2 infusio dependem da gravidade.

Reacdes a Infusgo de Risco 4 Vida
Interromper imediatamente e descontinuar permanentemente OCREVUS® se houver sinais de uma reaglo 3 infusiio de
risco & vida ou incapacitante (vide “Adverténcias e Precaugtes”). Fornecer tratamento de suporte apropriado.

Reacdes a Infusfio Severag

Interromper imediatamente a infusio e administrar tratamento de superte apropriado, conforme necessario (vide
“Adverténcias ¢ Precaug@es”). Reiniciar a infusdo somente depois que todos os sintomas tiverem sido resolvidos. Ao
reiniciar, comegar na metade da velocidade de infusio da ocasido do inicio da reag8o a infusfo (vide “Posologia e Modo
de Usar”). Se esta velocidade for tolerada, aumentar a velocidade conforme descrito na Tabela 3. Essa alteracio na
velocidade aumentars a duragfo total da infusiio, mas no a dose total.

ReacBes 3 Infusfio [ eves a Moderadas
Reduzir a velocidade de infusfio para metade da velocidade do inicio da reagfo a infusdo e manter a velocidade reduzida




por pelo menos 30 minutos (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Se esta velocidade for tolerada, aumentar & velocidade
conforme descrito na Tabela 3. Esta alteragfo na velocidade aumentard a duragdo total da infusio, mas néo a dose total.

Incompatibilidades o )
Nio foram observadas incompatibilidades entre OCREVUS® ¢ bolsas de policloreto de vinila (PVC) ou poliolefina

(PO) e conjuntos de administragio intravenosa (IV).
Nio use outros diluentes para diluigao de QCREVUS® porque seu uso ndo foi testado.
Instrucdes especiais para administracio

Criancas ¢ adolescentes
A seguranga e a eficicia de OCREVUS® em criancas ¢ adolescentes (< 18 anos) ndo foram estudadas.

Pacientes idosos
Estudos clinicos de OCREVUS® nfo incluiram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente de individuos mals jovens.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram inclufdos nos estudos clinicos. Nenhuma alteragio significativa na
farmacocinética de QCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepitica
Pacientes com comprometimento hepatico leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteragdo significativa na
farmacocinética de OCREVUS® foi observada nesses pacientes.

Siga a orientagiio de seu médico, respeitando sempre os horiries, as doses e a duracio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
9. REACOES ADVERSAS

A seguranga do OCREVUS® foi avaliada em 1.311 pacientes em estudos clinicos de EM, o que inclui 825 pacienies 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 e Estudo 2), 825 pacientes com EMR receberam
OCREVUS® 600 mg por via intravenosa a cada 24 semanas (0 tratamento inicial foi administrado como duas infusGes
separadas de 300 mg nas Semanas 0 e 2) (vide “Resultados de Eficdcia™). A exposigio geral nos periodos de tratamento
controlado de 96 semanas foi de 1448 pacientes-anos.

As reagdes adversas mais comuns nos estudes de EMR (incidéncia > 10%) foram infecgbes do trato respiratdrio
superior ¢ reacBes & infusio. A Tabela 4 resume as reagdes adversas que ocorreram nos estudos de EMR (Estudo 1 ¢
Estudo 2).

Tabela 4: ReagBes Adversas em Pacientes Adultos com EMR com uma Incidéncia de pelo menos 5% para OCREVUS®

& Maior do que REBIF
Estudos 1 e 2
OCREVUS® REBIF
Reacdes Adversas 600 mg IV 44 meg 8Q
A cada 24 Semanas’ 3 vezes por Semana

(n=825) (n=826)
Yo Yo
InfeccBes do trato respiratorio superior 40 33
Reagdes 2 infusio 34 10
Depressio 8 7




Estudos 12
OCREVUS® REBIF
Reacdes Adversas 600 mg IV 44 meg SQ
A cada 24 Semanas’ 3 vezes por Semana

(n=825) (n=826)
Yo %
Infecedes do trato respiratério inferior 3 5
Dor nas costas 6 5
InfeccGes associadas ao virus da herpes 6 4
Dor nas extremidades 5 4

! A primeira dose foi administrada como duas infusges separadas de 300 mg nas Semanas & 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 infuses 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

intravenosa (vide “Resultados de Eficdcia™). A exposi¢iio total no periodo de tratamento controlade foi de 1416
pacientes-anos, com uma duracio mediana de tratamento de 3 anos.

As reagbes adversas mais comuns no estudo de EMPP (incidéncia > 10%) foram infecgBes do trato respiratério
superior, reagdes & infusdo, infecgGes cutdneas, e infecgdes do trato respiratério inferior. A Tabela 5 resume as reagdes
adversas que ocorreram no estudo de EMPP (Estudo 3).

Tabela 5: Reacdes Adversas em Pacientes Adultos com EMPP com uma Incidéncia de pelo menos 5% para OCREVUS
& Maior do que Placebo

Estudo 3
OCREVUS® Placebo
Reacbes Adversas 600 mg IV
A cada 24
semanas’
(n=486) (n=239)
Y% Yo
InfecgSes do trato respiratorio superior 49 43
Reactes a infusdo 40 26
Infecgbes cutdneas 14 11
InfeccOes do trato respiratorio inferior 10 9
Tosse 7 3
Diarreia 6 5
Edema periférico 6 5
InfecgBes associadas ao virus do herpes 5 4

1Uma dose de OCREVUS® (600 mg administrada como duas infiisbes separadas de 300 mg com um intervalo de duas semanas).

Anormalidades Laboratoriais

Reducio das Imunoglobulinas

OCREVUS® diminuiu o total de imunoglobulinas, com o maior declinio observado nos niveis de IgM. Nos estudos
clinicos de EM, néo houve nenhuma associagdo aparente entre reducio da imunoglobulina e risco de infecgBes sérias.
Nos estudos controlados por medicamento ativo (EMR) (Estudo 1 e Estudo 2), a proporgio de pacientes na visita basal
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. Apds o tratamento, a proporgio de pacientes tratados com OCREVUS® que
relataram IgG, IgA e IgM 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 proporgdio de pacientes na visita basal que relataram IgG, 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¢éo de pacientes tratados com OCREVUS® que relataram IgG, IgA e IgM abaixo do LIN em 120
semanas foi de 1,1%, 0,5% e 15,5%, respectivamente.




Reducsio dos Niveis de Neutrofilos
No estudo clinico de EMPP (Estudo 3), ocorreu redugiio nas contagens de neutrofilos em 13% dos pacientes tratados

com OCREVUS® em comparacio com 10% nos pacientes com placebo. A majoria das contagens de neutrdfilos
reduzidas foi observada somente uma vez para um determinado paciente tratado com OCREVUS® ¢ estavam entre LIN
~ 1,5 x 109/L. e 1,0 x 109/L. De modo geral, 1% dos pacientes no grupo com OCREVUS® apresentou contagens de
neutréfilos inferiores a 1,0 x 109/ ¢ estas nfio estavam associadas a uma infecgdo.

Imunogenjcidade
Assim como todas as proteinas terap&uticas, existe um potencial de imunogenicidade. Os dados de imunogenicidade sfo

altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade dos métodos de teste usados. Além disso, a incidéncia
observada de um resultado positivo em um método de teste pode ser influenciado por vérios fatores, incluindo manuseio
da amostra, momento da coleta da amostra, interferéncia medicamentosa, medicagio concomitante ¢ doenca subjacente.
Portanto, a comparacdo da incidéncia de anticorpos a0 OCREVUS® com a incidéncia de anticorpos a outros produtos
pode ser enganosa.

Os pacientes nos estudos de EM (Estudo 1, Estudo 2 e Estudo 3) foram testados em diversos momentos (na visita basal
e a cada 6 meses apos o tratamento, pela duragdio 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 nfio sdo adequados para avaliar o impacto de ADAs na seguranca ¢ eficcia de
OCREVUS®.

As seguintes reages adversas sérias sfo discutidas mais detalhadamente em outras segdes da bula:
« Reagdes a Infusdo (vide “Adverténcias e Precaugdes”);

s Infecgbes (vide “Adverténcias e Precaugles”);

» Malignidades (vide Adverténcias e Precaugbes”).

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, nofifique 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 espaco o endereco eletrdnico atualizado do NOTIVISA)

10. SUPERDOSE

A experiéneia 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 é de 2000 mg, administrada na forma de duas infusdes 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 nenhum antidoto especifico para o caso de superdose; interrompa imediatamente a infusfio e observe o
paciente verificando se hé o aparecimento de reagbes relacionadas a infusgo (vide item “Adverténcias e Precaugdes -

Reagdes & Infusfio™).

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orienta¢des.

MS — 1.0100.0666

Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n- 6942

Fabricado por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suiga
Importado por: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-109 — Rio de Janeiro —RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39



Servigo Gratuito de Informacoes — 6800 7720 289
www.roche.com.br
USO RESTRITO A HOSPITAIS

YENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 26/02/2018.

USPI 1.0

Ty
3
S,
R </ :






OCREVIIS® Roche
ocrelizumahbe

APRESENTACOES
Solugdo para diluigdio para infusdo,
Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL)

VIA INTRAVENOSA
USC ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco de 10 mL contém:

Principic ative: ocrelizumabe ... 300 mg (30 mg/mL).

Excipientes: acetato de sédio trihidratado, 4cido acético glacial, alfa-alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e 4gua
para injetaveis.

INFORMACOES AQ PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagfes a seguir. Caso nfio esteja seguro a respeito de

determinado item, por favor, informe ao seu médico. As informacdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente
a0 OCREVUSP® (ocrelizumabe).

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO § INDICADO?
OCREVUS® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose multipla (EMR) e de
pacientes com esclerose maltipla primaria progressiva (EMPP).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Néo se sabe exatamente como OCREVUS® exerce scu efeito terapéutico na esclerose miltipla, porém, presume-se que
sua ligago ao receptor CD20, que é um recepior de superficie do linfécito B, modulando entéio a agéo do sistema
imunolégico do paciente com esclerose miltipla.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo pode receber QCREVUS® se tiver infecciio ativa por HBV, historico de reagdo 4 infusio de risco 4 vida ao
ocrelizumabe ¢ alergia conhecida a ocrelizumabe ou qualquer das substancias contidas no produto.

4.0 QUE PEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
A substitui¢do de OCREVUS® por qualquer outro medicamento biolégico exige o consentimento do médico prescritor.

Gerais

Reacdo 3 infusfio

OCREVUS® estd associado com reagdes a infusio. Essas reagdes podem ocorrer em qualquer infusio, mas sio mais
comuns na primeira & no periodo de 24 horas depois do término da infusdo. Elas se apresentam com prurido (coceira),
erupgio cutanea, urticdria, eritema (vermelhidio na pele), broncoespasmo (contracfio da musculatura dos brénquios),
irritag&o na garganta, dor orofaringea (dor na garganta), dispneia (falta de ar), edema de faringe ou laringe (inchaco
dentro da garganta), rubor (vermelhidsio na pele do rosto), hipotensio (pressio baixa), febre, fadiga (cansaco), cefaleia
(dor de cabega), tontura, nduseas (enjoo) e taquicardia (palpitagdo).

Também pode aparecer alergia, que pode ser muito parecida com a reacfo a infusio.

Pode ser necessario interromper a infusio e, em casos mais graves, até abandonar o tratamento definitivamente.

Vocé sera acompanhado na clinica durante uma hora depois da infusdo terminar, mas deve estar atento durante mais 23
horas para o aparecimento desses sintomas.

Para diminuir as reagGes, seu médico pode prescrever alguns medicamentos a serem aplicados antese/ou durante a
administragio do QCREVUSS,

Pré-medicar com 100 mg de metilprednisolona (ou um corticosteroide equivalente) administrado por via intravenosa




aproximadamente 30 minutos antes de cada infusiio de GCREVUS® para reduzir a frequéncia e gravidade das reagbes
de infusfic .

Pré-medicar comm um anti-histaminico (por exemplo, difenidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada
infusiic QCREVUS® para reduzir ainda mais a freqiiéncia e gravidade das reagdes de infusiio. A adigio de um
antipirético (por exemplo, acetaminofeno) também pode ser considerada.

Infeccbes
Qe oot estiver com uma infecgdo ativa, vai precisar adiar a administracdo até gue a infeglo seja solucionada.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

Nio foram identificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) (doenga neuroldgica causada por
wm virus chamade Jokn Cunningham) em pacientes que receberam OCREVUS®, No entanto, como essa doenga ja
apareceu em pacientes que receberam outros anticorpos anti-CD20 e cutros tratamentos para esclerose miitipla, voc€ €
seu médico precisam estar sempre atentos ac aparecimento ou piora de alguns sintomas neurclégicos, que podem ser as
vezes parecidos com os de uma recaida da esclerose multipla. Se houver suspeita, a medicagio precisa ser suspensa. Se

for confirmada, vocé niio poderé mais receber OCREVUS®,

Reativaciv de hepatite B

Nio houve relatos de casos de reativagiio da hepatite B com OCREVUS®, No entanto, com o uso de outtos anticorpos
anti-CI20 ja houve casos em que o virus B da hepatite foi reativado e provocou hepatite, algumas vezes até fulminante
ou com aparecimento de insuficiéncia do figado e 6bito. Por isso vocé vai ter que fazer sorologia para ¢ virus B da
hepatite antes de se tratar com OCREVUS®. Se houver sinais da presenga do virus na sorologia, vocé néio poderd
receber esse tratamento. Na presenga apenas de anticorpo contra o virus, vocé vai precisar consultar um especialista em
doengas do figado para liberar o tratamento ou néo.

Imunossupressores

Vocé precisa relatar ac seu médico todos s medicamentos que j4 tomou para a esclerose miltipla ¢ também outros
imunossupressores, porque pode haver a possibilidade de uma sobreposigio de efeitos. OCREVUS® nio foi estudado
em combinagiio com outras terapias modificadoras da doenca EM.

Vacinacio

Tome todas as vacinas de acordo com as diretrizes de imunizagdo pelo menos 6 meses antes do inicio do tratamento
com ¢ OCREVUS®, A seguranga de imunizagio com vacinas apds a terapia com OCREVUS® nio foi estudada. Nao ¢
recomendada a vacinagio durante o tratamento corm OCREVUS®,

Malignidades
Pode existir um risco maior de malignidade (ex.: cincer de mama) em pacientes {ratados com ¢ QCREVUS®,

Gravidez
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentisia.

Se vocé estiver gravida, nfio poders receber OCREVUS® a nfo ser que seu médico avalie que o beneficio para vocé é
maior do que o risco para seu filho(a). Nio ha estudos em seres humanos, mas come OCREVUS?® & um anticorpo do
tipo IgG ¢ esse tipo de anticorpo atravessa a placenta, ele provavelmente pode atingir ¢ feto. Em filhos de mdes que
receberam outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez foi notada diminuigdo de glébulos brancos no sangue da
crianga, que foi passageira,

Contracepeio
Mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar métodos contraceptivos enguanto estiverem recebendo
OCREVUS? e durante 6 meses depois da (ltima infusdo do medicamento.

Lactacio

Nio se sabe se OCREVUS® ¢ eliminado no leite materno e se h algum efeito sobre a crianga que estd sendo
amamentada ou sobre a produgio do leite. Estudos em animais mostraram presenca de OCREVEIS? no leite materno.
Por isso, se vocé precisar utilizar QCREVUS® ¢ estiver amamentando, seu médico vai pedir que a amamentagio seja
interrompida durante o tratamento. Os beneficios para o desenvolvimento e a salide da amamentagiio devem ser
considerados juntamente com a necessidade clinica de OCREVUS® da mée e quaisquer efeitos adversos potenciais
sobre o bebé amamentado de OCREVUS ou da condi¢@io materna subjacente



Uso Pediatrico & em Idosos

A seguranga e a eficcia deste medicamento nio foram estudadas em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade nem em idosos com idade igual ou maior que 65 anos

Insuficiéncia Renal

Nio foi realizado estudo formal, mas como o OCREVUS® nfio & excretado por via renal, ndo € esperado que seja
necessaria alteragfo da dose em caso de funcionamento inadequado dos rins.

Insuficiéncia Hepitica
Néio foi realizado estudo formal, mas como 0 QCREVUS® néo € eliminado por metabolismo no figado, ndo & esperado
que seja necessdria alteragio da dose em caso de funcionamento inadequado do figado.

Capacidade de dirigir veicuios e operar maquinas
Néo foram feitos estudos neste sentido, mas a atividade farmacolégica e os efeitos colaterais do OCREVUS® até hoje
nfo indicam que possa provocar alteragdes na capacidade de dirigir veiculos ¢ operar maquinas.

Até 0 momento, nfio ha informacdes de que ocrelizumabe possa causar doping. Em caso de divida, consulte o seu
médico.

Informe a0 seu médico ou cirurgio-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Nzo use medicamento sem o conhecimento do ser médico. Pode ser perigoso para a sna sande.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

OCREVUS® deve ser conservado sob refrigeracdio (entre 2-8°C). Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para
proteger da luz. Néo congelar. Nio agitar.

OCREVUS® é um liquido limpido a levemente opalescente, incolor a castanho claro.

Niimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois que a solugdo de OCREVUS® for preparada, deve ser usada imediatamente. Se isso nfio ocorrer, pode ser
guardada durante até 24 horas em temperaturas de 2 a 8° C ou durante 8 horas em temperatura ambiente {abaixo de
30°C) incluindo nesse periodo o tempo de infusdo. Mas se a infusdo nio for completada no mesmo dia, toda a sohigso

restante precisar ser desprezada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no praze de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderi utiliza-to.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Apds diluicdio, OCREVUS® ¢ administrado em infusio intravenosa através de um acesso exclusivo e sob estreita
supervisio de um profissional de satide experiente & com acesso a suporte médico adequado para tratar reacdes severas.
Infusbes de CCREVUS® ngo devem ser administradas em injegdo ou em bolus intravenoso. Deve-se diluir o

medicamento em cloreto de sédio 0,9%.

Andes da aplicagiio do OCREVUS®, podera ser feita uma pré-medicago para evitar reagdes relacionadas i infusdo, que
podera incluir corticoides, antialérgicos e também medicacio para febre.

O profissional da satide saberd como preparar o medicamento.

Dose Inicial
A dose inicial de 600 mg ¢ administrada na forma de duas infusGes intravenosas separadas: a primeira como uma




infusio de 300 mg seguida 2 semanas depois por uma segunda infusfio de 300 mg.

Doses subsequentes . o
As doses subsequentes de OCREVUS® apos dose inicial, s3o administradas em uma infusdo Unica intravenosa de

600mg a cada 6 meses.

Doses Postergadas ou Omitidas '

Em caso de perda ou adiamento da dose de OCREVUS? a dose devera ser administrada assim que possivel e ndo
devers aguardar até a préxima dose planejada.

U intervalo minimo de 5 meses deve ser mantido enfre cada dose de QCREVUSY.

Em casc de reacdes relacionadas 3 infusfio, o profissional de saide responsavel pela administragio da medicagdo fomara
as providéncias necessrias para préservar a sua sande e a sua seguranga de acordo com as orientagdes.

Ajustes de Infusdo durante o Tratamento
Nio se recomendam reducdes da dose de OCREVUS®,

Ajustes de dose para populacdes especiais

Criancas e adolescentes
A seguranca e a eficdcia de OCREVUS® em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos nio foram estudadas.

Pacientes idosos
A seguranga ¢ & eficacia de OCREVUS® em pacientes com idade igual ou maior que 65 anos ndo foram estudadas,

Insuficiéncia Renal

A seguranga e a eficacia de OCREVUS? em pacientes com insuficiéncia renal ndo foram estudadas formaimente. N&o
se espera (ue seja necesséria alteragdo da dose para pacientes com insuficiéncia remal (vide item 4. O que devo saber
antes de usar este medicamento?).

Insuficiéncia Hepéfica

A seguranca e a cficacia de OCREVUS® em pacientes com insuficiéncia hepética nfo foram estudadas formalmente.
Nio se espera que seja necesséria alteragio da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item 4, O que devo
saber antes de usar este medicamento?).

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horsrios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do sen médice.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso uma infusdo programada de OCREVUS® seja perdida, a mesma deve ser aplicada assim que possivel. Ndo se
deve esperar até a proxima dose planejada. O intervalo de tratamento para OCREVUS® deve ser mantido entre as
ngle;édicc saberd quando devera ser aplicada a proxima dose de OCREVUS®

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifo-dentista.

8. QUAIS 0S8 MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Formas Recorrentes da Escleroge Miitipla (EMRY

As seguintes reacSes adversas foram observadas em pacientes com formas recorrentes da esclerose muitipla submetidos
a0 tratamento com OCREVUS®: infecgdes do trato respiratorio superior, reagbes & infusdo, depressio, infecgdes do
trato respiratorio inferior, dor nas costas, infecgbes associadas ao virus do herpes & dor nas extremidades.

Esclercse Maltipla Primdria Progressiva

As seguintes reacdes adversas foram observadas em pacientes com esclerose miltipla priméria progressiva submetidos
a0 tratamento com OCREVUS®: infecedes do trato respiratério superior, reagdes & infusdo, infecobes cutfneas,



infecgBes do trato respiratorio inferior, tosse, diarreia, edema periférico, infecgBes associadas ao virus do herpes.

Alteraces Laboratoriais

Imunoglobulinas
O tratamento com OCREVUS® resultou em redugio dos anticorpos durante o periodo controlado dos estudos, sem
nenhuma associagdo aparente com infecees graves.

Neutrdfilos
Foi relatado nimero diminuido de neutréfilos em pacientes utilizando OCREVUS®.
Na maior parte dos casos, a redugéo de neutrofilos foi transitoria.

ReacGes relacionadas 2 infusio

Em estudos de EMR e EMPP, os sintomas associades com reacfies infusionais incluiram, sem estarem limitados a-
prurido (coceira), erupcdio cutdnea, urticéria (lesdes sobre elevadas avermelhadas ou ndo que geralmente estio
associadas com coceira), eritema (sintoma na pele caracterizado por vermeihidio), rubor (vermelhidio na pele),
hipotensdo (queda da pressio arterial sistémica), febre, fadiga (cansago), cefaleia {dor de cabega), tontura, irritacdo na
garganta, dor orofaringea (dor em garganta), dispneia (falta de ar), edema de faringe ou laringe (sensagfio de inchago na
garganta), rouquidio, nduseas (enjoos) e taquicardia (palpitagio). Nos estudos clinicos controlados, nfio houve nenhuma
reacio infusional fatal.

As reagbes relacionadas  infusio ocorreram com maior frequéncia na dose inicial.
Atenciior este produto é um medicamento novo ¢, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem scorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, informe sen médico ou cirurgiZo-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A experiéncia com dose acima da recomendada ¢ Pequena. N&o existe um nenhum antidoto especifico para o caso se
superdose. A infusdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente deve ser observado para ver se aparecem

sintomas de reacio relacionada  infusso, que devem ser tratados.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorre médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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