ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ocrevus 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine ocrelizumab 300 mg in 10 ml, la o concentratie de 30 mg/ml. Concentratia
finald a medicamentului dupa diluare este de aproximativ 1,2 mg/ml.

Ocrelizumab este un anticorp monoclonal umanizat, produs pe celule ovariene de hamster chinezesc,
prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la maro deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ocrevus este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla
(SMR), cu boala activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice (vezi pct. 5.1).

Ocrevus este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresiva
(SMPP), incipienta in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu experientd in diagnosticarea
si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport medical adecvat pentru abordarea

terapeutica a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile asociate perfuziei grave (RAP).

Premedicatia pentru reactiile asociate perfuziei

Urmatoarele doud medicamente trebuie administrate Tnaintea fiecarei perfuzii cu ocrelizumab, pentru a
reduce frecventa si severitatea RAP (vezi pct. 4.4 pentru masuri suplimentare de reducere a RAP):

o metilprednisolon (sau un echivalent) in doz& de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ
30 minute inaintea fiecarei perfuzii;
o antihistaminic, cu aproximativ 30-60 minute inaintea fiecarei perfuzii;

In plus, poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu,
paracetamol), cu aproximativ 30-60 minute inaintea fiecarei perfuzii.

Doze
Doza initiala

Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doua perfuzii intravenoase separate; prima
perfuzie cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptamani de a doua perfuzie cu doza de 300 mg (vezi



Tabelul 1).

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmitoare de ocrelizumab se administreaza sub forma unei singure perfuzii
intravenoase, cu doza de 600 mg, la interval de 6 luni (vezi Tabelul 1). Prima doza ulterioara de
600 mg trebuie administrata la sase luni dupd prima perfuzie cu doza initiala.

Trebuie mentinut un interval de minimum 5 luni Thtre administrarea dozelor de ocrelizumab.

Modificari privind administrarea perfuziei in cazul RAP

RAP care pun viata in pericol

Perfuzia trebuie oprita imediat si pacientului trebuie s i se administreze tratamentul adecvat in cazul
in care apar semne ale unei RAP care pune viata in pericol sau care provoaca dizabilitate, cum sunt
hipersensibilitate acuta sau sindromul de detresa respiratorie acuta. Perfuzia trebuie oprita permanent
la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

RAP severe

Daca un pacient prezintd o RAP severa (cum ar fi dispneea) sau un complex de simptome constand in
eritem facial, febra si durere faringiand, perfuzia trebuie intreruptd imediat si pacientului trebuie s i se
administreze tratament simptomatic. Perfuzia trebuie reluata numai dupa remiterea tuturor
simptomelor. La momentul reludrii, viteza initiala de perfuzare trebuie sa fie redusa la jumatate din
viteza de perfuzare de la momentul debutului reactiei. Nu este necesara nicio modificare a modului de
administrare a perfuziei pentru perfuziile ulterioare, cu exceptia cazului in care pacientul prezinta o
RAP.

RAP usoare pana la moderate

In cazul in care pacientul prezintd o RAP usoard pana la moderata (de exemplu, cefalee), viteza de
perfuzare trebuie scazutd la jumatate din viteza de la debutul evenimentului. Aceasta viteza de
perfuzare trebuie mentinuta timp de cel putin 30 minute. Daca este tolerata, viteza de perfuzare poate
fi apoi crescutd ulterior, conform vitezei initiale de perfuzare. Nu este necesard nicio modificare a
modului de administrare a perfuziei pentru perfuziile ulterioare, cu exceptia cazului in care pacientul
prezinta 0 RAP.

Modificari ale dozei in timpul tratamentului

Incetinirea vitezei de perfuzare si intreruperea administrarii dozei, exemplificate mai sus (in cazurile
de RAP usoare/moderate si severe) vor avea ca rezultat modificarea vitezei de perfuzare si cresterea
duratei totale a perfuzarii, dar nu si doza totald administratd. Nu se recomanda scaderi ale dozei.

Administrarea cu intarziere sau omiterea dozelor

In cazul in care se omite o perfuzie, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil; nu se asteapti
pana la urmatoarea doza planificatd. Pentru tratament trebuie mentinut un interval de 6 luni (limita
minima este de 5 luni) intre administrarea dozelor (vezi Tabelul 1).

Grupe speciale de pacienti

Adulti cu varsta peste 55 de ani

Pe baza datelor limitate disponibile (vezi pct. 5.1 si 5.2) nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti
cu varsta peste 55 de ani. Pacientii inrolati in studiile clinice aflate in desfasurare vor fi tratati



in continuare cu ocrelizumab in doza de 600 mg, la interval de sase luni, dupa ce depasesc varsta de 55
de ani.

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiate oficial. Au
fost inclusi in studii clinice pacienti cu insuficienta renala usoara. Nu exista experienta la pacienti cu
insuficienta renald moderata si severa. Ocrelizumab este un anticorp monoclonal care se elimind prin
catabolism (de exemplu, prin descompunere in peptide si aminoacizi), asadar nu este asteptat ca la
pacientii cu insuficienta renald s fie necesara o ajustare a dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost studiate oficial. Au
fost inclusi in studii clinice pacienti cu insuficientd hepatica usoarad. Nu existd experienta la pacienti cu
insuficienta hepaticd moderata si severd. Ocrelizumab este un anticorp monoclonal care se elimina
prin catabolism (si nu prin excretie hepaticd), asadar nu este de asteptat ca la pacientii cu insuficienta
hepatica sa fie necesara ajustare a dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ocrevus 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila nu este destinat administrarii pe cale
subcutanata si trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa.

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a fi siguri ca pacientului i se
administreaza forma farmaceutica corecta (intravenoasa sau subcutanatd) pe calea de administrare
corectd, conform prescrierii.

Pacientii pot incepe tratamentul cu ocrelizumab intravenos sau subcutanat.

Dupa diluare, tratamentul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, folosind o linie de
perfuzie destinatd doar acestui medicament. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in
bolus.

Daca pacientii nu au avut o reactie asociata perfuziei grava (RAP) in cursul niciunei perfuzii cu
ocrelizumab utilizate anterior, dozele ulterioare pot fi administrate sub forma unei perfuzii cu durata
mai redusa (2 ore) (vezi Tabelul 1, Optiunea 2).



Tabelul 1: Doze si planificarea administrarii

Cantitatea de
ocrelizumab de
administrat

Instructiuni privind

administrarea perfuziei

Doza initiala
(600 mg)
divizata in 2 perfuzii

Perfuzia 1

300 mg Tn 250 ml

Perfuzia 2
(2 saptamani mai
tarziu)

300 mg in 250 ml

Perfuzarea se incepe cu o
vitezd de 30 ml/ora, timp
de 30 minute

Viteza poate fi crescuta
cu cate 30 ml/ora, la
interval de 30 minute,
pana la maxim 180
ml/ord

Fiecare perfuzie trebuie
administrata in decurs de
aproximativ 2,5 ore

Dozele ulterioare
(600 mg)
o singura perfuzie
o data la 6 luni

Optiunea 1

Perfuzie cu o
durata de
aproximativ 3,5
ore

600 mg Tn 500 ml

Perfuzarea se incepe cu o
vitezd de 40 ml/ora, timp
de 30 minute

Viteza poate fi crescuta
cu cate 40 ml/ora, la
interval de 30 minute,
pana la maxim 200
ml/ora

Fiecare perfuzie trebuie
administrata in decurs de
aproximativ 3,5 ore

SAU

Optiunea 2

Perfuzie cu o
durati de
aproximativ 2 ore

600 mg Tn 500 ml

Perfuzarea se incepe cu o
viteza de 100 ml/ora
pentru primele 15 minute
Cresteti viteza perfuziei
la 200 ml/ora pentru
urmatoarele 15 minute
Cresteti viteza perfuziei
la 250 ml/ora pentru
urmatoarele 30 minute
Cresteti viteza perfuziei
la 300 ml/ord pentru cele
60 minute ramase
Fiecare perfuzie trebuie
administrata n decurs de
aproximativ 2 ore

Solutiile pentru perfuzie intravenoasa sunt preparate prin diluarea concentratului intr-o punga de
perfuzie continand solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pana la concentratia finala
de ocrelizumab de aproximativ 1,2 mg/ml.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.




Pacientii trebuie supravegheati pe durata administrarii perfuziei si timp de cel putin o ord dupa
terminarea perfuziei (vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectie activa curentd (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu status imunocompromis severa (vezi pct. 4.4).

Malignitati active cunoscute (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate perfuziei (RAP)

Administrarea Ocrelizumab este asociata cu RAP, care pot fi corelate cu eliberarea de citokine si/sau
alti mediatori chimici.

Simptomele RAP pot aparea pe durata administrarii oricareia dintre perfuzii cu ocrelizumab, dar au
fost mai frecvent raportate pe durata primei perfuzii. RAP pot sa apara in primele 24 ore de la
administrarea perfuziei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii se pot prezenta sub forma de prurit, eruptii
cutanate, urticarie, eritem, iritatie faringiana, durere orofaringiana, dispnee, edem faringian sau
laringian, eritem facial, hipotensiune arteriala, febra, fatigabilitate, cefalee, ameteli, greatd, tahicardie
si anafilaxie.

Tnainte de administrarea perfuziei:

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse

Trebuie sa fie disponibile resurse adecvate pentru abordarea terapeutica a reactiilor severe cum sunt
RAP grave, reactii de hipersensibilitate si/sau reactii anafilactice.

Hipotensiunea arteriald

Ca simptom al RAP, hipotensiunea arteriala poate aparea pe durata administrarii perfuziei. Prin
urmare, intreruperea temporara a tratamentului antihipertensiv trebuie luata in considerare cu 12 ore
inainte si pe durata administrarii fiecarei perfuzii. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente
de insuficienta cardiaca congestiva (clasele I1I si IV New York Heart Association).

Premedicatie

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie pentru a reduce frecventa si severitatea RAP
(vezi pct. 4.2).

Pe durata administrarii perfuziei
La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a astmului
bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:

o intreruperea imediata si permanenta a perfuziei;
. administrarea de tratament simptomatic;
. monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea

initiala a simptomelor poate fi urmata de deteriorare.



Hipersensibilitatea poate fi imposibil de diferentiat din punct de vedere clinic de o RAP in ceea ce
priveste simptomele. Daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata administrarii
perfuziei, perfuzia trebuie oprita imediat i permanent (vezi mai jos ,,Reactii de hipersensibilitate”).

Dupd administrarea perfuziei
Pacientii trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp de cel putin o ord dupa terminarea

perfuziei.

Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul ca o RAP poate aparea in interval de 24 ore
de la perfuzie.

Pentru recomandari privind ajustarea perfuziei la pacientii care prezinta simptome de RAP, vezi pct.
4.2.

Reactii de hipersensibilitate

De asemenea, poate aparea o reactie de hipersensibilitate (reactie alergica acuta la medicament).
Simptomele RAP pot fi imposibil de diferentiat din punct de vedere clinic de reactiile acute de
hipersensibilitate de tip | (mediate de IgE).

O reactie de hipersensibilitate poate sa apara pe durata oricarei sedinte de administrare, cu toate ca, de
obicei, nu apare in timpul primei administrari. La administrarile ulterioare, aparitia unor simptome mai
severe decat cele prezentate anterior sau aparifia unor simptome severe noi, trebuie sa ridice imediat
suspiciunea unei posibile reactii de hipersensibilitate. Pacientii cu hipersensibilitate mediata de IgE
cunoscuta la ocrelizumab sau la oricare dintre excipienti, nu trebuie tratati cu acest medicament (vezi
pct. 4.3).

Infectii

Administrarea de ocrelizumab trebuie amanata la pacientii cu infectie activa, pana la rezolvarea
infectiei.

Inainte de administrare se recomanda verificarea statusului imunitar al pacientului, deoarece pacientii
cu sistem imun sever compromis_(de exemplu, cu limfopenie, neutropenie, hipogamaglobulinemie) nu
trebuie tratati (vezi pct. 4.3 si 4.8)

Proportia totala a pacientilor care au prezentat infectii grave (IG) a fost similara cu cea inregistrata in
cazul medicamentelor comparatoare (vezi pct. 4.8). Frecventa infectiilor de grad 4 (care pun in pericol
viata) si de grad 5 (letale) a fost scazuta in toate grupurile de tratament, insa la pacientii cu SMPP a
fost mai mare in cazul administrarii ocrelizumab, comparativ cu administrarea de placebo, pentru
infectiile care pun in pericol viata (1,6%, comparativ cu 0,4%) si pentru infectiile letale (0,6%,
comparativ cu 0%). Toate infectiile care pun in pericol viata au fost rezolvate, fara ca tratamentul cu
ocrelizumab sa fie intrerupt.

Pacientii cu SMPP care prezinta dificultati de deglutitie au un risc crescut de pneumonie de aspiratie.
Tratamentul cu ocrelizumab poate amplifica si mai mult riscul de pneumonie severa la aceasta
categorie de pacienti. Medicii trebuie sa ia masuri terapeutice imediate in cazul pacientilor
diagnosticati cu pneumonie.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

La pacientii tratati cu alti anticorpi anti-CD20, inclusiv ocrelizumab, a fost observata foarte rar infectia
cu virusul John Cunningham (JCV), care declanseaza LMP si, de cele mai multe ori fiind asociata cu
factori de risc (de exemplu, populatia de pacienti cu limfopenie, varsta inaintata, politerapie cu
imunosupresoare).

Medicii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele incipiente de LMP, care pot include orice noua



manifestare de debut sau agravare a semnelor sau simptomelor neurologice, deoarece acestea pot fi
asemandtoare cu cele de SM.

Daca se suspecteaza LMP, tratamentul cu ocrelizumab trebuie intrerupt temporar. Trebuie luata in
considerare evaluarea, incluzand investigatia imagistica prin rezonanta magnetica nucleara (RMN)
preferabil cu substantd de contrast (si folosind ca referinta investigatia RMN anterioara tratamentului),
teste de confirmare pentru acidul dezoxiribonucleic (ADN) al JCV 1in lichidul cefalorahidian (LCR) si
evaluari neurologice repetate. Daca se confirma LMP, tratamentul trebuie oprit definitiv.

Reactivare a hepatitei B

Reactivarea virusului hepatitic B (VHB), ducand in unele cazuri la hepatita fulminanta, insuficienta
hepatica si deces, a fost raportatd la pacienti tratati cu anticorpi anti-CD20.

Testarea VHB trebuie efectuata la toti pacientii, conform ghidurilor locale, inainte de initierea
tratamentului. Pacientii cu infectie activd cu VHB (de exemplu o infectie activa, confirmata prin
rezultate pozitive ale AgHBs si anticorpilor anti-HB) nu trebuie tratati cu ocrelizumab (vezi pct. 4.3).
Pacientii cu serologie pozitiva (de exemplu negativi pentru AgHBs si pozitivi pentru anticorpul central
HB (anticorp anti HBcAb+), purtatorii de VHB (pozitivi pentru antigenul de suprafata, Ag HBs+)
trebuie sa fie consultati de specialisti hepatologi, inainte de inceperea tratamentului si trebuie
monitorizati, iar conduita terapeutica trebuie sa fie in conformitate cu standardele medicale locale
pentru prevenirea reactivarii hepatitei B.

Neutropenie tardiva

Au fost raportate cazuri de neutropenie tardiva la cel putin 4 saptamani dupa cea mai recenta perfuzie
cu ocrelizumab (vezi pct. 4.8). Desi unele cazuri au fost de gradul 3 sau 4, majoritatea cazurilor au fost
de gradul 1 sau 2. La pacientii cu semne si simptome de infectie, se recomanda evaluarea neutrofilelor

din sénge.

Afectiuni maligne

Tn perioada controlati a studiilor clinice pivot, s-a inregistrat un numar mai mare de cazuri de afectiuni
maligne (inclusiv neoplasm mamar) la pacientii tratati cu ocrelizumab, comparativ cu grupurile de
control. Incidenta a fost in concordanti cu rata generala preconizata pentru o populatie cu SM. Dupa
aproximativ 10 ani de tratament continuu cu ocrelizumab pe parcursul perioadei controlate si a fazei
de extensie deschisa (Open-Label Extension, OLE) a studiilor clinice pivot, incidenta afectiunilor
maligne s-a mentinut in limitele ratei generale preconizate pentru o populatie cu SM. Pacientii cu
afectiuni maligne cunoscute nu trebuie tratati cu ocrelizumab (vezi pct. 4.3). La pacientii cu factori de
risc cunoscuti pentru afectiuni maligne si la pacientii care sunt monitorizati in mod activ pentru
recurenta unei afectiuni maligne trebuie evaluat ih mod individual raportul risc-beneficiu. Pacientii
trebuie sa efectueze testele standard pentru depistarea neoplasmului mamar, conform ghidurilor locale.

Incidenta a fost in limitele ratei generale preconizate pentru o populatie cu SM.

Tratamentul pacientilor cu sistem imun sever compromis

Pacientii cu sistem imun Sever compromis trebuie tratati numai dupa remedierea imunodepresiei (vezi
pct. 4.3).

Tn alte boli autoimune, utilizarea ocrelizumab concomitent cu imunosupresoare (de exemplu,
administrare cronicd de corticosteroizi, medicamente antireumatice biologice si medicamente non-
biologice modificatoare ale bolii [DMARDS], micofenolat de mofetil, ciclofosfamida, azatioprina) au
dus la o incidenta crescuta a infectiilor grave, incluzand infectii cu germeni oportunisti. Infectiile au
inclus, fara a se limita la: pneumonie atipica, pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, pneumonie cu



virusul varicelo-zosterian, tuberculoza, histoplasmoza. in cazuri rare, unele dintre aceste infectii au
fost letale. O analiza exploratorie a identificat urmatorii factori asociati cu riscul pentru infectii grave:
doze de ocrelizumab mai mari decét cele recomandate in SM, alte comorbiditati si utilizarea cronica
de medicamente imunosupresoare/corticosteroizi.

Nu se recomanda utilizarea altor medicamente imunosupresoare concomitent cu tratamentul cu
ocrelizumab, cu exceptia corticosteroizilor administrati pentru tratamentul simptomatic al recaderilor.
Datele din practica clinicé cu privire la o posibila corelatie intre utilizarea concomitenta a
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recaderilor si riscul crescut de infectii sunt
limitate. In studiile pivot cu ocrelizumab in indicatia SM, administrarea de corticosteroizi pentru
tratamentul recaderilor nu s-a asociat cu un risc crescut de infectii grave.

Trebuie luatd in considerare posibilitatea suprapunerii efectelor farmacodinamice atunci cand se
initiaza tratamentul cu ocrelizumab dupa o terapie imunosupresoare sau atunci cand se initiaza o
terapie imunosupresoare dupa tratamentul cu ocrelizumab (vezi pct. 5.1). Se recomanda prudenta in
prescrierea ocrelizumab, luand Tn considerare efectele farmacodinamice ale altor terapii modificatoare
ale bolii pentru SM.

Vaccinari

Nu a fost studiata siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu virusuri vii atenuate dupa
tratamentul cu ocrelizumab si nu se recomanda administrarea de vaccinuri cu virusuri vii sau cu
virusuri vii atenuate in timpul tratamentului si pana la repletia limfocitelor B. Tn studiile clinice, timpul
median pana la repletia limfocitelor B a fost de 72 saptamani (vezi pct. 5.1).

In cadrul unui studiu randomizat deschis, pacientii cu SMR au putut dezvolta rispunsuri imune
mediate umoral, desi reduse, la anatoxina tetanicd, vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent cu
sau fara vaccin de rapel, neoantigenul Keyhole Limpet Haemocyanin si vaccinurile impotriva gripei
sezoniere (Vezi pct. 4.5 i 5.1).

Se recomanda ca pacientii tratati cu ocrelizumab sa fie vaccinati cu vaccinuri impotriva gripei
sezoniere care contin virusuri inactivate.

Medicii trebuie sd evalueze statusul imunitar al pacientilor, in cazul céarora se ia in considerare
tratamentul cu ocrelizumab. Pacientii care necesita vaccinare trebuie si finalizeze imunizarea cu cel
putin 6 saptamani inainte de initierea tratamentului.

Expunerea in utero la ocrelizumab si imunizarea NOU-ndscutilor si sugarilor cu vaccinuri cu virusuri
vii sau cu virusuri vii atenuate

Din cauza posibilei depletii a limfocitelor B la sugarii ale caror mame au fost expuse la ocrelizumab n
timpul sarcinii, se recomanda ca imunizarea cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate sa fie
amanata, pana cand nivelurile limfocitelor-B revin la normal; din acest motiv, se recomanda
masurarea nivelurilor limfocitelor B CD19-pozitive, la nou-nascuti si sugari, Thainte de vaccinare.

Este recomandat ca toate celelalte imunizari, in afara celor cu vaccinuri cu virus viu sau viu atenuat, sa
respecte schema de imunizare de pe plan local si sa se aiba in vedere masurarea titrurilor de anticorpi
induse de vaccin pentru a verifica daca a aparut raspunsul imun protector, deoarece este posibil ca
eficacitatea vaccinului sa fie diminuata.

Siguranta si momentul oportun pentru vaccinare trebuie discutate cu medicul pediatru al sugarului
(vezi pct. 4.6)

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile, deoarece nu se preconizeaza interactiuni pe calea
enzimelor citocromului P450, altor enzime implicate in metabolism sau transportorilor.

Vaccinari

Nu a fost studiata siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu virusuri vii atenuate dupa
tratamentul cu ocrelizumab.

Exista date disponibile cu privire la efectele imunizarii cu anatoxina tetanica, cu vaccinul
pneumococic polizaharidic 23-valent, neoantigenul Keyhole Limpet Haemocyanin si vaccinurile
impotriva gripei sezoniere la pacientii tratati cu ocrelizumab (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Dupa o perioada de tratament mai mare de 2 ani, proportia pacientilor cu titruri pozitive de anticorpi
impotriva S. Pneumoniae, oreionului, rubeolei si varicelei a fost, in general, similara cu proportia

dinainte de Tnceperea tratamentului.

Imunosupresoare

Nu se recomanda utilizarea altor imunosupresoare concomitent cu ocrelizumab, cu exceptia
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recaderilor (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femelle aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
ocrelizumab si inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze de ocrelizumab.

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea ocrelizumab la femeile gravide. Ocrelizumab este o
imunoglobulind G (IgG). Se cunoaste faptul ca IgG traverseaza bariera placentara. Trebuie luata in
considere amanarea vaccindrii cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate la nou-nascutii si sugarii
expusi in utero, ale caror mame au fost tratate cu ocrelizumab. Nu au fost colectate date referitoare la
numadrul limfocitelor B la nou-nascutii i sugarii expusi la ocrelizumab si nu se cunoaste durata
posibila a depletiei limfocitelor B la nou-nascutii si sugari (vezi pct. 4.4).

Scaderea tranzitorie a limfocitelor B periferice si limfocitopenia au fost raportate la nou-néscutii ale
caror mame au fost expuse la alti anticorpi anti-CD20 Tn timpul sarcinii. De asemenea, depletia
limfocitelor B in utero a fost detectata in studiile la animale.

Studiile la animale (toxicitate embrio-fetald) nu evidentiaza efecte teratogene. Efectele toxice asupra
functiei de reproducere au fost observate in studii de dezvoltare pre- si post-natala (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu ocrelizumab trebuie evitat pe durata sarcinii, cu exceptia cazului in care potentialul
beneficiu pentru mama depaseste riscul potential la fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ocrelizumab/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. La animale, datele
farmacodinamice/toxicologice au evidentiat excretia ocrelizumab in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti si sugari. Femeile trebuie sfatuite sa intrerupa alaptarea pe durata
tratamentului .
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Fertilitatea

Pe baza studiilor de fertilitate efectuate la maimute cynomolgus masculi si femele, datele preclinice nu
au evidentiat niciun risc special pentru om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ocrevus are o influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In perioada controlata a studiilor clinice pivot, cele mai importante si frecvente reactii adverse
raportate au fost RAP (34,3% Tn SMR si, respectiv 40,1% in SMPP) si infectiile (58,5% in SMR si,
respectiv 72,2% in SMPP) (vezi pct. 4.4).

In total, au fost inclusi 2376 de pacienti in perioada controlati a studiilor clinice pivot; dintre acesti
pacienti, 1852 au intrat in faza OLE. Toti pacientii au trecut la tratament cu ocrelizumab in timpul
fazei OLE. 1155 de pacienti au finalizat faza OLE, astfel incat durata tratamentului continuu cu
ocrelizumab a fost de aproximativ 10 ani (15515 pacienti-ani de expunere) pe parcursul perioadei
controlate si a fazei OLE. Profilul general de siguranta observat pe parcursul perioadei controlate si a
fazei OLE se mentine concordant cu cel observat pe parcursul perioadei controlate.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate 1n perioada controlata a studiilor clinice pivot si derivate din raportarile
spontane sunt listate mai jos in Tabelul 2. Reactiile adverse sunt listate conform clasificarii MedDRA
pe aparate, sisteme si organe si in functie de categoria de frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (>
1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a frecventei.
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Tabelul 2 Reactii adverse

Clasificarea MedDRA

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
organe (ASO) necunoscuta
Infectii si infestari Infectii ale tractului Sinuzita,
respirator superior, bronsita,
rinofaringita, gripa herpes bucal,
gastroenterita,
infectii ale tractului
respirator,

infectii virale,
herpes zoster,

conjunctivita,
celulita
Tulburéri Neutropenie Neutropenie cu
hematologice si debut tardiv?
limfatice
Tulburari respiratorii, Tuse,
toracice si coriza
mediastinale
Investigatii Titru scazut de Titru scazut de
diagnostice imunoglobulind M in sange | imunoglobulina G in
sange

Leziuni, intoxicatii si | Reactii asociate perfuziei’
complicatii legate
de procedurile utilizate

1 Vezi descrierea reactiilor adverse selectate.
2 Observate in perioada dupd punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate perfuziei

In studiile clinice pentru SMR si SMPP, simptomele asociate cu RAP au inclus, dar nu au fost limitate
la: prurit, eruptii cutanate, urticarie, eritem, eritem facial, hipotensiune arteriala, febra, fatigabilitate,
cefalee, ameteli, iritatie faringiana, durere orofaringiand, dispnee, edem faringian sau laringian, greata,
tahicardie. Nu au existat cazuri de RAP letale n studiile clinice controlate. Tn plus, simptome ale RAP,
n perioada dupa punerea pe piatd, au inclus anafilaxie.

Tn studiile clinice controlate activ (SMR), RAP a fost cea mai frecventi reactie adversa la pacientii
tratati in grupul de tratament cu ocrelizumab, cu o incidenta generala de 34,3%, comparativ cu o
incidenta de 9,9% in grupul de tratament cu interferon beta-1a (perfuzie placebo). Incidenta RAP a
atins cele mai mari valori pe parcursul administrarii Dozei 1, perfuziei 1 (27,5%) si a scazut in timp la
<10% 1n cazul administrarii Dozei 4. Majoritatea RAP, in ambele grupuri de tratament, a fost de
intensitate usoara pana la moderata. In total, dintre pacientii tratati cu ocrelizumab, 21,7% au prezentat
RAP usoare, 10,1% au prezentat RAP moderate. 2,4% au prezentat RAP severe si 0,1% au prezentat
RAP care au pus viata in pericol.

Tn studiul clinic controlat cu placebo (SMPP), RAP a fost cea mai frecventi reactie adversa la pacientii

tratati in grupul de tratament cu ocrelizumab, cu o incidenta generala de 40,1%, comparativ cu o
incidenta de 25,5% 1n grupul in care s-a administrat placebo. Incidenta RAP a atins cele mai mari
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valori pe parcursul administrarii Dozei 1, perfuziei 1 (27,4%) si a scdzut la administrarea dozelor
ulterioare pana la valori <10% in cazul administrarii Dozei 4. O proportie mai mare de pacienti din
fiecare grup a prezentat RAP la prima perfuzie a fiecarei doze, comparativ cu a doua perfuzie a acelei
doze. Majoritatea RAP a fost de intensitate usoara pana la moderata. In total, dintre pacientii tratati cu
ocrelizumab, 26,7% au prezentat RAP usoare, 11,9% au prezentat RAP moderate, iar 1,4% au
prezentat RAP severe. Nu au existat RAP care sd puna viata in pericol. Vezi pct. 4.4.

Pe parcursul perioadei controlate si a fazei OLE a studiilor clinice pentru SMR si SMPP, pacientilor li
s-au administrat aproximativ 20 doze de ocrelizumab. In faza OLE, incidenta RAP a scazut la < 4 %
péna la administrarea dozei 4 la pacientii cu SMR si la <5 % pana la administrarea dozei 5 la pacientii
cu SMPP. Pe parcursul administrarii dozelor ulterioare in faza OLE, incidenta RAP s-a mentinut
scazutd. Majoritatea RAP au fost usoare pe parcursul fazei OLE.

Perfuzie alternativa cu durata mai scurta pentru doze ulterioare

In cadrul unui studiu (Substudiu MA30143 privind Perfuzia cu Durati mai Scurtd) menit si
caracterizeze profilul de siguranta al perfuziilor cu ocrelizumab cu durata mai scurta (2 ore) la
pacientii cu Scleroza Multipld Recurent-Remisiva, incidenta, intensitatea si tipurile de simptome ale
RAP au fost compatibile cu cele ale perfuziilor administrate pe parcursul a 3,5 ore (vezi pct. 5.1).
Numarul total de interventii necesare a fost scdzut in ambele grupuri de perfuzie, cu toate acestea, au
fost necesare mai multe interventii (incetinirea sau intreruperile temporare) pentru a gestiona RAP n
grupul cu administrare mai scurta a perfuziei (2 ore), comparativ cu grupul cu administrare a perfuzie
de 3,5 ore (respectiv 8,7% comparativ cu 4,8%).

Infectii

In studiile clinice controlate activ in SMR, infectiile au survenit la 58,5% dintre pacientii tratati cu
ocrelizumab, comparativ cu 52,5% dintre pacientii la care s-a administrat interferon beta-1a. IG au
survenit la 1,3% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab, comparativ cu 2,9% dintre pacientii tratati cu
interferon beta-1a. In studiul controlat cu placebo in SMPP, infectiile au survenit la 72,2% dintre
pacientii tratati cu ocrelizumab, comparativ cu 69,9% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
IG au survenit la 6,2% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab, comparativ cu 6,7% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo.

Tn ambele studii pentru indicatiile SMR si SMPP, toti pacientii au trecut la administrarea de
ocrelizumab pe perioada fazei OLE. Tn timpul fazei OLE, la pacientii cu SMR si SMPP, riscul general
pentru IG nu a crescut fatd de cel observat in perioada controlatd. Dupa cum s-a observat in perioada
controlata, rata de IG la pacientii cu SMPP a continuat sa fie mai mare decat cea Inregistrata la
pacientii cu SMR.

In concordanta cu analiza anterioari a factorilor de risc pentru IG in alte afectiuni autoimune decat SM
(vezi pct. 4.4), s-a realizat o analiza multivariata a factorilor de risc pentru IG din aproximativ 10 ani
de date de expunere cumulate din perioada controlata si faza OLE a studiilor clinice pivot. Factorii de
risc pentru IG la pacientii cu SMR includ prezenta a cel putin unei comorbiditati, recadere clinica
recentd si un scor pe Scala statusului extins de dizabilitate (EDSS - Expanded Disability Status Scale)
> 6,0. Factorii de risc pentru IG la pacientii cu SMPP includ o valoare a indicelui de masa corporala
mai mare de 25 kg/m?, prezenta a cel putin 2 comorbidititi, un scor EDSS > 6,0 si un titru IgM sub
limita inferioara a valorilor normalului (LIVN). Comorbiditatile au inclus, dar nu s-au limitat la,
afectiuni cardiovasculare, renale si ale tractului urinar, infectii anterioare si depresie.
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Infectiile tractului respirator

Incidenta infectiilor tractului respirator a fost mai mare la pacientii tratati cu ocrelizumab, comparativ
cu pacientii la care s-au administrat interferon beta-1-a si placebo.

In studiile clinice in SMR, 39,9% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab si 33,2% dintre pacientii
tratati cu interferon beta-1-a au prezentat o infectie a tractului respirator superior, iar 7,5% dintre
pacientii tratati cu ocrelizumab si 5,2% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1-a au prezentat o
infectie a tractului respirator inferior.

In studiul clinic in SMPP, 48,8% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab si 42,7% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo au avut o infectie a tractului respirator superior, iar 9,9% dintre pacientii
tratati cu ocrelizumab si 9,2% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au avut o infectie a
tractului respirator inferior.

Infectiile tractului respirator raportate la pacientii tratati cu ocrelizumab au fost predominant de
intensitate ugoara pana la moderata (80 — 90%).

Herpes

In studiile clinice controlate activ (SMR), infectiile herpetice au fost raportate mai frecvent la pacientii
tratati cu ocrelizumab, decét la pacientii tratati cu interferon beta-1a, acestea incluzand herpes zoster
(2,1%, versus 1,0%), herpes simplex (0,7%, versus 0,1%), herpes bucal (3,0%, versus 2,2%), herpes
genital (0,1%, versus 0%) si infectie cu virus herpetic (0,1%, versus 0%). Toate infectiile au fost de
intensitate moderata pana la severa, cu exceptia unui eveniment de grad 3, iar pacientii s-au recuperat
cu tratament standard.

Tn studiul clinic controlat cu placebo (SMPP), s-a observat o proportie mai mare de pacienti cu herpes
bucal (2,7%, versus 0,8%) in bratul de tratament cu ocrelizumab.

Valori anormale ale testelor de laborator

Imunoglobuline

Tratamentul cu ocrelizumab a determinat o reducere a titrului imunoglobulinelor totale pe parcursul
perioadelor controlate ale studiilor clinice pivot, in special prin reducerea titrului IgM.

Datele din perioada controlata si din faza OLE a studiilor clinice pivot au aratat ca exista o corelatie
intre reducerea titrurilor IgG (si mai putin pentru IgM sau IgA) si cresterea ratei de 1G. 2,1% dintre
pacientii cu SMR au prezentat o IG pe durata unei perioade 1n care valorile IgG < LIVN si 2,3% dintre
pacientii cu SMPP au prezentat o IG pe durata unei perioade in care IgG < LIVN. Diferenta in ceea ce
priveste rata de IG intre pacientii cu IgG < LIVN comparativ cu pacientii cu IgG > LIVN nu a crescut
pe parcursul timpului. Tipul, gradul de severitate, perioada de latentd, durata si evolutia IG observate
pe durata episoadelor de scadere a imunoglobulinelor sub LIVN au fost in concordanti cu IG generale
observate la pacientii tratati cu ocrelizumab in perioada controlata si in faza OLE. Pe parcursul celor
10 ani de tratament continuu cu ocrelizumab, valorile medii ale IgG la pacientii cu SMR si SMPP s-au
mentinut peste LIVN.

Limfocite

In SMR a fost observati o scidere a numarului de limfocite < LIVN la 20,7% dintre pacientii tratati cu
ocrelizumab, comparativ cu 32,6% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. Tn SMPP s-a observat
o sciddere a numarului de limfocite < LIVN la 26,3% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab, fata de
11,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Majoritatea acestor scaderi raportate la pacientii tratati cu ocrelizumab au avut severitate de grad 1
(< LIVN - 800 celule/mm?3) si 2 (intre 500 si 800 celule/mm?). Aproximativ 1% dintre pacientii din
grupul de tratament cu ocrelizumab a prezentat limfopenie de grad 3 (intre 200 si 500 celule/mm?).
Limfopenia de grad 4 (< 200 celule/mm?) nu a fost raportata la niciunul dintre pacientii.
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La pacientii tratati cu ocrelizumab a fost observata o crestere a incidentei de 1G pe parcursul
episoadelor de scadere confirmata a numarului total de limfocite. Numarul cazurilor de 1G a fost prea
redus pentru a permite formularea unor concluzii definitive.

Neutrofile

In perioada de tratament activ controlat (SMR), o scidere a numarului de neutrofile < LIVN a fost
observata la 14,7% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab, comparativ cu 40,9% dintre pacientii tratati
cu interferon beta-1a. In studiul clinic controlat cu placebo (SMPP), proportia de pacienti tratati cu
ocrelizumab care au prezentat o reducere a numarului de neutrofile a fost mai mare (12,9%), decét la
pacientii cdrora li s-a administrat placebo (10,0%); dintre acestia, o proportie mai mare de pacienti
(4,3%) din grupul tratat cu ocrelizumab a prezentat neutropenie de grad 2 sau superior ca severitate
comparativ cu 1,3% dintre pacientii la care s-a administrat placebo; aproximativ 1% dintre pacientii
din grupul de tratament cu ocrelizumab au prezentat neutropenie de grad 4, comparativ cu 0% n
grupul la care s-a administrat placebo.

Majoritatea neutropeniilor au fost tranzitorii (observate o singura daté, la un anumit pacient tratat cu
ocrelizumab) si au fost definite ca avand severitate de grad 1 (ntre < LIVN si 1500 celule/mm?) si 2
(intre 1000 si 1500 celule/mmd). Tn general, aproximativ 1% dintre pacientii din grupul tratat cu
ocrelizumab au avut neutropenie de grad 3 sau 4. Un pacient cu neutropenie de grad 3 (intre 500 si
1000 celule/mm?3) si un pacient cu neutropenie de grad 4 (< 500 celule/mm?) au necesitat tratament
specific cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare si au continuat tratamentul cu ocrelizumab
dupa Tncheierea episodului. Neutropenia poate aparea la cateva luni de la administrarea ocrelizumab
(vezi pct. 4.4).

Alte reactii

Un pacient caruia i S-a administrat o doza de ocrelizumab 2000 mg a decedat prin sindrom de raspuns
inflamator sistemic (SIRS) de etiologie necunoscuta, diagnosticat dupa un examen imagistic prin
rezonan{d magneticd nucleara (RMN) efectuat la 12 sdptamani de la ultima perfuzie; este posibil ca la

SIRS sa fi contribuit o reactie anafilactoida la gadoliniu, substanta de contrast utilizatd pentru RMN.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, experienta cu doze mai mari decat doza aprobata de ocrelizumab este limitati. Cea
mai mare doza testatd pana in prezent la pacientii cu SM este de 2000 mg, administratd sub forma a
doua perfuzii intravenoase a cate 1000 mg, la interval de 2 sdptamani (studiul de faza II de stabilire a
dozei in SMRR) si de 1200 mg, administratd sub forma de injectie subcutanata (studiul de faza Ib de
stabilire a dozei). Reactiile adverse au fost in concordanta cu profilul de siguranta a ocrelizumab din
studiile clinice pilot.

In cazul unui supradozaj, nu exista un antidot specific; se intrerupe imediat perfuzia si se
monitorizeaza pacientul pentru aparitia RAP (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO4AGO08.
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Mecanism de actiune

Ocrelizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant care actioneaza selectiv asupra
limfocitelor B care exprima CD20.

CD20 este un antigen de suprafata celulara care se gaseste pe limfocitele-B precursoare, limfocitele-B
mature si de memorie, dar nu este exprimat de celulele stem limfoide si plasmocite.

Mecanismele exacte prin care ocrelizumab isi exercita efectele terapeutice clinice in SM nu sunt pe
deplin elucidate, dar se presupune ca implica imunomodulare prin reducerea numarului si functiei
limfocitelor-B care exprima CD20. Dupa legarea la suprafata celulei, ocrelizumab elimina selectiv
limfocitele-B care exprima CD20 prin fagocitoza celulard dependenta de anticorpi (ADCP - antibody-
dependent cellular phagocytosis), citotoxicitate celulard dependenta de anticorpi (ADCC - antibody-
dependent cellular cytotoxicity), citotoxicitate dependenta de complement (CDC) si apoptoza.
Capacitatea de repletie a limfocitelor B si imunitatea umorald pre-existenta se pastreaza. In plus,
imunitatea inndscuta si numarul total de limfocite T nu sunt afectate.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul cu ocrelizumab duce la scdderea rapida a limfocitelor B CD19+ din sange pana la 14 zile
dupa tratament (prima evaluare) ca un efect farmacologic asteptat. Acest efect s-a mentinut pe intreaga
perioada de tratament. Pentru numaratoarea limfocitelor B se foloseste CD19, deoarece prezenta
ocrelizumab interfera cu recunoasterea CD20 de cétre test.

In studiile de faza III, in perioada dintre administrarea dozelor de ocrelizumab, pani la 5% dintre
pacienti au prezentat, cel putin la un moment dat, scadere a numarului de limfocite B (>LIVN sau
valoarea initiald). Amploarea si durata depletiei limfocitelor B au fost consecvente in studiile SMPP si
SMR.

Cea mai indelungata perioadd de urmarire dupa ultima perfuzie cu ocrelizumab (studiul de Faza II
WA21493, N=51) indica faptul cé intervalul median de repletie a limfocitelor B (revenirea la valoarea
initiala/LIVN, oricare din acestea se inregistreaza prima) a fost de 72 saptadmani (interval cuprins intre
27 - 175 saptamani). La 90% din totalul pacientilor s-a inregistrat revenirea numarului de limfocite B
la LIVN sau la valorile initiale dupa aproximativ 2 ani jumatate de la ultima perfuzie.

Eficacitate si siguranta clinica

Scleroza multipla forma recurentd (SMR)

Eficacitatea si siguranta ocrelizumab au fost evaluate in doua studii clinice randomizate, dublu-orb, cu
mascare a formei farmaceutice, controlate cu comparator activ (WA21092 si WA21093), cu un
protocol identic, efectuate la pacienti cu forme recurente de SM (definite In conformitate cu criteriile
McDonald 2010) si cu dovezi de boald activa (definita prin caracteristici clinice sau imagistice) in
ultimii doi ani. Protocolul studiului si caracteristicile initiale ale populatiei incluse in studiu sunt
rezumate in Tabelul 3.

Caracteristicile demografice si cele initiale au fost echilibrate intre cele doua grupuri de tratament.
Pacientilor tratati cu ocrelizumab (Grupul A) li s-au administrat doze de 600 mg la interval de 6 luni
(doza 1 sub forma a 2 perfuzii intravenoase a cate 300 mg, administrate la interval de 2 saptamani, iar
dozele ulterioare au fost administrate ca doza unica de 600 mg in perfuzie intravenoasa). Pacientilor
din Grupul B li s-a administrat interferon beta-1a 44 mcg prin injectie subcutanata (s.c.) de 3 ori pe
saptamana.
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Tabelul 3 Protocolul studiului, caracteristicile demografice si initiale

Studiul 1 Studiul 2
Denumirea studiului WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA II)
(n=821) (n=835)

Protocolul studiului

Populatia inclusa in studiu Pacienti cu forme recurente de SM

Istoricul bolii la momentul
screening-ului

Cel putin doua recaderi in cei doi ani anteriori sau o recadere
in anul anterior; EDSS* intre 0 si 5,5, inclusiv

Durata studiului 2ani

Grupurile de tratament Grupul A: Ocrelizumab 600 mg

Grupul B: interferon beta-1a 44 mcg s.c. (IFN)

Caracteristicile initiale Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)

Varsta medie (ani) 37,1 36,9 37,2 37,4

Intervalul de varsta (ani) la 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55

includerea in studiu

Distributia pe sexe 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

(% masculin/% feminin)

Durata medie/mediana a bolii 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

de la diagnosticare (ani)

Pacienti netratati anterior cu 73,4 71,0 72,7 74,9

medicamente modificatoare ale

bolii (%)**

Numarul mediu de recaderi in 1,31 1,33 1,32 1,34

ultimul an

Proportia de pacienti cu leziuni 42,5 38,1 39,0 414

T1 captante de Gd

Valoarea medie a EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Scala statusului extins de dizabilitate (EDSS - Expanded Disability Status Scale)
** Pacienti care nu au fost tratati cu 0 terapie modificatoare a evolutiei bolii (DMT) pe durata a 2 ani
anteriori randomizarii.

Principalele rezultate cu privire la eficacitate, pe baza tabloului clinic si investigatiilor RMN sunt
prezentate in Tabelul 4 si Figura 1.

Rezultatele acestor studii arata ca ocrelizumab reduce semnificativ recdderile, activitatea subclinica a

bolii evaluata prin RMN si progresia bolii, comparativ cu administrarea subcutanata de interferon
beta-1a in doza de 44 mcg.
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Tabelul 4

Criteriile principale de evaluare din punct de vedere al tabloului clinic si

investigatiilor RMN din studiile WA21092 si WA21093 (SMR)

Studiul 1: WA21092 Studiul 2: WA21093
(OPERA I) (OPERA I1)
Criterii principale de evaluare Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Criterii de evaluare din punct de vedere clinic
Rata anuali de recidere (criteriu principal)® 0,156 | 0,292 0,155 ‘ 0,290
Reducere relativa 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)

Proportia de pacienti cu progresie confirmata a dizabilitatii la
sdptimana 123

Reducere a riscului (Analizd combinata?)

Reducere a riscului (Studii individuale?)

9,8% Ocrelizumab comparativ cu 15,2% IFN
40% (p=0,0006)"

43% (p=0,0139)" | 37% (p=0,0169)"

Proportia de pacienti cu progresie confirmata a dizabilitatii (CDP)
la siptimana 243

Reducere a riscului (Analizd combinata?)

Reducere a riscului (Studii individuale ?)

7,6% Ocrelizumab comparativ cu 12,0% IFN
40% (p=0,0025)"

43% (p=0,0278)’ | 37% (p=0,0370)’

Proportia de pacienti cu cel putin 12 saptamani de ameliorare
confirmati a dizabilitatii*

Crestere relativd (Analizd combinata?)
Crestere relativi (Studii individuale ?)

20,7% Ocrelizumab comparativ cu 15,6% IFN

33% (p=0,0194)

61% (p=0,0106) | 14% (p=0,4019)

Proportia de pacienti firi recidere la 96 siptimani? 80,4% ‘ 66,7% 78,9% | 64,3%
(p<0,0001) (p<0,0001)

Proportia de pacienti fira semne de activitate a bolii (NEDA - No 48% 29% 48% 25%
Evidence of Disease Activity)®

Crestere relativi? 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Criterii din punct de vedere al investigatiilor RMIN
Numarul mediu de leziuni T1 captante de Gd per investigatie 0,016 0,286 0,021 0,416
RMN

Reducere relativi 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Numarul mediu de leziuni T2 hipercaptante nou aparute si/sau in 0,323 1,413 0,325 1,904
crestere per investigatie RMN

Reducere relativa 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
Modificarea procentuala a volumului cerebral din sdptdména 24 -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
pana in saptamana 96

Reducere relativi a pierderii de volum cerebral 22,8% (p=0,0042)° 14,9% (p=00900)

! Date cumulate prospectiv din Studiile 1 i 2

2 Analiza fard putere de confirmare a valorii p; nu este parte a testdrii ierarhice pre-specificate
3 CDP definiti ca o crestere de > 1,0 punct fatd de scorul initial pe Scala statusului extins de dizabilitate (EDSS)
pentru pacientii cu scor initial de 5,5 sau mai putin sau > 0,5 atunci cand scorul initial este > 5,5, estimari Kaplan-

Meier la saptdmana 96

4 Definiti ca o scidere de > 1,0 punct fati de scorul initial pe EDSS pentru pacienti cu scor initial EDSS >2si< 5,5,
sau > 0,5 atunci cand scorul initial este> 5,5. Pacientii cu scor initial < 2 nu au fost inclusi in analiza.

SNEDA definit ca absenta recdderilor definite in protocol, progresie confirmati a dizabilitatii la siptimana 12 CDP
si orice activitate la investigatia RMN (fie leziuni T1 captante de Gd, fie leziuni T2 noi sau in crestere) pe intreaga
perioada de tratament de 96 saptdmani. Rezultat exploratoriu bazat pe populatia ITT completa.

® Valoare p fara putere de confirmare; procedura de testare ierarhicd incheiatd inainte de atingerea criteriului de

evaluare.
" Testul Log-rank

8 Recdderi confirmate (insotite de modificari relevante clinic in EDSS).
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Figural: Diagrama Kaplan-Meier a timpului pani la debutul progresiei confirmate a
dizabilititii sustinuta timp de cel putin 12 saptimani, cu evenimentul initial de agravare
neurologici survenind in perioada de tratament dublu orb (populatia ITTcomuni din studiile
WA21092 si WA21093)*

Cumulate: WA21092 si WA21093

o0 IFN beta-1a (N=829)
....... OCR 600 mg (N=827)
i Cenzurati

40% reducere a riscului de CDP
RR (11 95%): 0,60 (0,45; 0,81)
(p=0,0006)

Proporiia de pacienti cu progresie confirmata a dizabilitafii

8
4
0
Nr. de pacienti la risc
IFN beta-1a M Tl T4 Al 665 (353 [T (T3 dd%
OCR 600 mg 227 o 65 4% & T8z &84 &r2 L5
Initial 12 24 1 44 60 72 04 o8

Timpul péna la debutul progresiei confirmate a dizabilitatii (saptédmani)

“Analiza cumulata pre-specificata a studiilor WA21092 si WA21093.

Rezultatele analizei cumulate pre-specificate a timpului pana la CDP sustinuta timp de cel putin
12 saptamani (reducere a riscului de 40% pentru ocrelizumab, comparativ cu interferon beta-1a
(p=0,0006)) au fost pe deplin concordante cu rezultatele sustinute timp de cel putin 24 saptaimani
(reducere a riscului de 40% pentru ocrelizumab, comparativ cu interferon beta-1a (p=0,0025)).

Studiile au inrolat pacienti cu boald activa. Studiile au inclus atat pacienti netratati anterior, cat si
pacienti tratati anterior, cu raspuns inadecvat la tratamentul activ, definit pe baza caracteristicilor
clinice sau imagistice. Analiza populatiilor de pacienti cu diferite grade de activitate a bolii la
momentul initial, inclusiv boala activa sau foarte activa, a aratat faptul ca eficacitatea ocrelizumab
asupra ARR si CDP la sdptamana 12 a fost In concordanta cu populatia generala.

Scleroza multipla primar progresiva (SMPP)

Eficacitatea si siguranta ocrelizumab au fost, de asemenea, studiate intr-un studiu clinic randomizat,
dublu orb, controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu SM primar progresiva (Studiul WA25046) in
stadii incipiente de evolutie a bolii, conform criteriilor principale de includere, $i anume cu Varsta
cuprinsa intre 18 si 55 de ani, inclusiv; scor EDSS la screening intre 3,0 si 6,5 puncte; durata a bolii de
la debutul simptomelor de SM mai mica de 10 ani la pacienti cu scor EDSS <5,0 la screening sau mai
mica de 15 ani la pacientii cu scor EDSS >5,0 la screening. In ceea ce priveste activitatea bolii,
imagistice (de exemplu, leziuni T1 captante de Gd si/sau leziuni T2 active [noi sau in crestere]).
Investigatia RMN trebuie utilizatd pentru a confirma activitatea inflamatorie la toti pacientii. Pacientii
cu varsta peste 55 de ani nu au fost inclusi in studiu. Protocolul studiului si caracteristicile initiale ale
populatiei studiate sunt prezentate in Tabelul 5.

Caracteristicile demografice si cele initiale au fost echilibrate intre cele doud grupuri de tratament.
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T1 captante de Gd, fie prin leziuni T2.

Pe durata fazei I1I a studiului SMPP, pacientilor li s-a administrat ocrelizumab 600 mg la interval de 6
luni, sub forma a doua perfuzii a cate 300 mg, la interval de doud saptdmani, pe parcursul perioadei de
tratament. Perfuzia cu doza de 600 mg in SMR si cele 2 doze a cate 300 mg administrate sub forma de
perfuzii intravenoase in SMPP, au demonstrat profiluri consistente de FC/FD. Profilurile RAP au fost,
de asemenea, similare, indiferent dacd doza de 600 mg a fost administrata sub forma unei singure
perfuzii intravenoase sau sub forma a doua perfuzii a cate 300 mg la interval de doua saptamani (vezi
pct. 4.8 51 5.2), dar din cauza numarului total mai mare de perfuzii intravenoase in cadrul schemei de
tratament de 2 x 300 mg, numarul total de RAP a fost mai mare. Prin urmare, dupa administrarea
Dozei 1, se recomanda ca ocrelizumab sa fie administrat in doza de 600 mg intr-0 singura perfuzie
intravenoasa (vezi pct. 4.2), pentru a reduce numarul total de perfuzii (cu expunere consecutiva la
administrare profilacticd de metilprednisolon si antihistaminic) si incidenta reactiilor asociate
perfuziei.

Tabelul 5 Protocolul studiului si caracteristicile demografice si initiale pentru Studiul
WA25046
Denumirea studiului Studiul WA25046 ORATORIO (n=732)
Protocolul studiului
Populatia studiata Pacienti cu forma primar progresiva de SM
Durata studiului Determinata de eveniment (Minim 120 saptamani si 253
evenimente de progresie confirmata a dizabilitatii)
(Timp median de urmdrire: Ocrelizumab 3,0 ani, Placebo
2,8 ani
Istoricul bolii la momentul Varsta 18-55 ani, EDSS de 3,0 pana la 6,5
screening-ului
Grupurile de tratament Grupul A: Ocrelizumab 600 mg
Grupul B: Placebo, randomizare 2:1
Caracteristicile initiale Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Varsta medie (ani) 44,7 44,4
Intervalul de véarsta (ani) la 20 - 56 18 - 56
includerea n studiu
Distributia pe sexe 51,4/48,6 49,2/50,8
(% masculin/% feminin)
Durata medie/mediani de la 2,9/1,6 2,8/1,3
diagnosticul SMPP (ani)
Valoarea medie a EDSS 4,7 4,7

Principalele rezultatele clinice $i RMN privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 6 si Figura 2.

Rezultatele acestui studiu au aratat faptul ca ocrelizumab intirzie semnificativ progresia bolii si reduce
deteriorarea vitezei de mers, comparativ cu placebo.

20



Tabelul 6 Criteriile principale de evaluare din punct de vedere al tabloului clinic si

investigatiilor RMN ale studiului WA25046 (SMPP)

Studiul 3
WAZ25046 (Oratorio)
N Ocrelizumab Placebo
Criterii
600 mg (n=244)
(n=488)
Criterii clinice
Criteriu principal de evaluare privind eficacitatea 30,2% 34,0%
Proportia de pacienti cu progresie confirmata a
dizabilitatii' timp de 12 saptdmani (criteriu principal)
Reducere a riscului 24%
(p=0,0321)
Proportia de pacienti cu progresie confirmata a 28,3% 32,7%
dizabilitatii' timp de 24 saptdmani
Reducere a riscului 25%
(p=0,0365)
Modificarea procentuald a probei de mers T25FW 38,9 55,1
(Timed 25-Foot Walk) de la momentul initial pana in
Saptamana 120
Reducerea relativa a ratei de progresie a 29,4%
timpului de mers (p=0,0404)
Criterii din punct de vedere al investigatiilor RMN
Modificare procentuald a volumului leziunii T2 -3,4 7,4
hipercaptante, de la momentul initial pana in
Saptamana 120
(p<0,0001)
Modificare procentuald a volumului cerebral din -0,902 -1,093
Saptdmana 24 pana in Saptamana 120
Reducere relativa a ratei de reducere a 17.5%
volumului cerebral (p=0,0206)

! Definitd ca o crestere de > 1,0 punct fata de scorul initial pe Scala statusului extins de dizabilitate
(EDSS) pentru pacientii cu scor initial de 5,5 sau mai putin sau > 0,5 atunci cand scorul initial este >

5,5, estimdri Kaplan-Meier la Saptamana 120.
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Figura 2: Diagrama Kaplan-Meier a timpului pini la debutul progresiei confirmate a
dizabilititii sustinuta timp de cel putin 12 saptiamani, cu evenimentul initial de agravare
neurologici survenind in perioada de tratament dublu orb (populatia ITT din studiul
WA25046)*
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* Toti pacientii din aceasta analiza au fost urmariti timp de minim 120 saptdmani. Analiza primara se
bazeaza pe toate evenimentele acumulate.

Analizele prespecificate pe subgrupuri, fara putere statistica, in ceea ce priveste criteriul principal de
evaluare, indica faptul ca pacientii mai tineri sau cei cu leziuni T1 captante de Gd la momentul initial,
obtin un beneficiu mai mare in urma tratamentului, comparativ cu pacientii cu varsta mai inaintatd sau
fara leziuni T1 captante de Gd [< 45 ani: RR 0,64 [(0,45, 0,92)], > 45 ani: RR 0,88 [(0,62, 1,26)] cu
leziuni T1 captante de Gd la momentul initial: RR 0,65 [(0,40-1,06)], fara leziuni T1 captante de Gd la
momentul initial: RR 0,84 [(0,62-1,13)].

Tn plus, analizele post-hoc demonstreaza ca, pacientii tinerii cu leziuni T1 captante de Gd la momentul
initial prezinta cel mai bun efect al tratamentului la (< 45 ani: RR 0,52 [(0,27-1,00)]; < 46 ani [(varsta
mediana in studiul clinic WA25046)]; RR 0,48 [(0,25-0,92) ]; < 51 ani: RR 0,53 [(0,31-0,89)].

Analizele post-hoc au fost efectuate in Perioada de Control Extinsa (Extended Controlled Period -
ECP), care include tratament dublu-orb si aproximativ 9 luni suplimentare de urmarire controlata
inainte de a continua 1n Extensia Deschisa (Open-Label Extension - OLE) sau pana la retragerea din
tratamentul de studiu. Procentul pacientilor cu Progresie a Dizabilitatii Confirmata in saptamana 24 cu
EDSS > 7,0 (24W-CDP cu EDSS > 7,0, timpul pana la necesitatea utilizarii scaunului cu rotile) a fost
de 9,1% in grupul cu placebo, comparativ cu 4,8% n grupul cu ocrelizumab in saptamana 144,
reducénd cu 47% riscul de timp péana la necesitatea utilizarii scaunului cu rotile (RR 0,53; [0,31; 0,92]
pe durata ECP. Deoarece aceste rezultate au fost de naturd exploratorie si au inclus date dupa
decodificare, rezultatele ar trebui interpretate cu prudenta.

Substudiu privind perfuzia cu duratd mai scurtda

Siguranta perfuziei cu ocrelizumab cu durata mai scurta (2 ore) a fost evaluata in cadrul unui substudiu
prospectiv, multicentric, randomizat, dublu orb, controlat, cu grupuri paralele la Studiul MA30143
(Ansamblu) la pacientii cu Scleroza Multipla Recurent-Remisiva, carora nu li s-au administrat alte

22



tratamente care sa modifice evolutia bolii. Prima doza de ocrelizumab a fost administrata sub forma a
doua perfuzii de 300 mg (in total, 600 mg), la interval de 14 zile. Pacientii au fost randomizati
incepand cu cea de-a doua doza (de la Doza 2 la Doza 6) intr-un raport de 1:1, fie in grupul cu
administrare conventionala a perfuziei cu ocrelizumab n aproximativ 3,5 ore la interval de 24
saptdmani, fie in grupul cu administrare mai scurti a perfuziei cu ocrelizumab Tn aproximativ 2 ore la
interval de 24 saptamani. Randomizarea a fost stratificata in functie de regiune si doza la care pacientii
au fost randomizati initial.

Criteriul principal a fost reprezentat de proportia pacientilor cu RAP aparute in decurs de 24 ore de la
prima perfuzie randomizata. Analiza primaré s-a realizat cand 580 pacienti au fost randomizati.
Proportia pacientilor cu RAP aparute in decurs de 24 ore de la prima perfuzie randomizata a fost de
24,6% 1n cazul grupului cu administrare mai scurtd a perfuziei comparativ cu 23,1% in cazul grupului
cu administrare conventionala a perfuziei. Diferenta in cazul grupului stratificat a fost similar. In
general, Tn cazul tuturor dozelor randomizate, majoritatea RAP a fost de intensitate usoara sau
moderata si numai doua RAP au fost severe ca intensitate, cu 0 RAP severa in fiecare grup. Nu au fost
raportate RAP letale, grave sau care sa puna viata in pericol.

Imunogenitate

Pacientii din studiile pentru SM (WA21092, WA21093 si WA25046) au fost testati la mai multe
momente de timp (la momentul initial si la intervale de 6 luni post-tratament, pe durata studiului)
pentru anticorpi anti-medicament (ADAS). 12 pacienti din cei 1311 pacienti (~1%) tratati cu
ocrelizumab au fost testati pozitiv pentru ADAs aparuti ca urmare a tratamentului, iar dintre acestia, 2
pacienti au fost testati pozitiv pentru anticorpi neutralizanti. Impactul ADAs aparuti ca urmare a
tratamentului asupra sigurantei si eficacitatii nu poate fi evaluat, avand in vedere incidenta scazuti a
aparitiei ADAs in asociere cu tratamentul cu ocrelizumab.

Imunizari

In cadrul unui studiu randomizat deschis efectuat la pacienti cu SMR (N=102), proportia pacientilor cu
un raspuns pozitiv la vaccinul antitetanic la 8 saptamani dupa vaccinare a fost de 23,9% 1n grupul
tratat cu ocrelizumab, comparativ cu 54,5% in grupul de control (fara terapie modificatoare a evolutiei
bolii, cu exceptia interferon-beta). Media geometrica a titrurilor de anticorpi impotriva anatoxinei
tetanice la 8 saptamani a fost de 3,74 si, respectiv, 9,81 Ul/ml. Rata raspunsului pozitiv la > 5
serotipuri din compozitia vaccinului pneumococic polizaharidic 23-valent (VPP-23) la 4 saptamani
dupa vaccinare a fost de 71,6% in grupul de tratament cu ocrelizumab si de 100% in grupul de control.
La pacientii tratati cu ocrelizumab, vaccinul de rapel (vaccin pneumocic conjugat 13-valent, VPC-13)
administrat la 4 saptdmani dupd VPP-23 nu a amplificat semnificativ raspunsul la cele 12 serotipuri
comune cu cele incluse Tn VPP-23. Proportia pacientilor cu titruri seroprotectoare impotriva a cinci
tulpini de virus gripal a variat intre 20,0% si 60% si intre 16,7% si 43,8% anterior vaccinarii si, la 4
sdptamani dupa vaccinare, intre 55,6% si 80,0% si intre 75,0% si 97,0% la pacientii tratati cu
ocrelizumab si, respectiv la cei din grupul de control. Vezi pct. 4.4 si 4.5.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ocrevus la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
sclerozei multiple. Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al ocrelizumab n studiile pentru SM a fost descris de un model cu doua
compartimente, cu clearance dependent de timp si cu parametrii FC tipici pentru un anticorp
monoclonal 1gG1.

Expunerea totald (ASC pe parcursul unui interval de stabilire a dozei de 24 saptaméani) a fost identica
in studiile pentru SMPP cu schema terapeutica de 2 x 300 mg si 1n studiile pentru SMR cu schema
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terapeutica de 1 x 600 mg, asa cum se preconiza, avand in vedere faptul ca a fost administrata o doza
identica. Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCt) dupa administrarea
celei de a patra doze de 600 mg ocrelizumab a fost de 3510 pg/mlezi si valoarea medie a concentratiei
plasmatice maxime (Cmax) a fost de 212 pg/ml in SMR (perfuzie cu 600 mg) si de 141 pg/ml in SMPP
(perfuzii a cate 300 mg).

Absorbtie
Ocrelizumab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa.
Distributie

Estimarea de farmacocineticd populationald a volumului central de distributie a fost de 2,78 1.
Volumul periferic si clearance-ul intercompartimental au fost estimate la 2,68 1 i 0,294 1/zi.

Metabolizare

Metabolizarea ocrelizumab nu a fost studiata direct, deoarece anticorpii sunt eliminati in special prin
catabolism (descompunere in peptide si aminoacizi).

Eliminare
Clearance-ul constant a fost estimat la 0,17 1/zi si clearance-ul initial dependent de timp la 0,0489 1/zi,
care a scdzut cu un timp de Injumatatire plasmatica de 33 saptamani. Timpul de injumatatire

plasmatica terminal al ocrelizumab a fost de 26 zile.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii pentru a investiga farmacocinetica ocrelizumab la copii si adolescenti cu varsta
mai mica de 18 ani.

Varstnici

Nu exista studii specifice de FC a ocrelizumab la pacientii cu varsta >55 ani, din cauza experientei
clinice limitate (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii oficiale de farmacocinetica. Pacientii cu insuficientd renala usoara au fost
inclusi in studiile clinice si nu a fost observata nicio modificare a parametrilor farmacocinetici pentru
ocrelizumab la acesti pacienti. Nu sunt disponibile informatii de farmacocinetica la pacientii cu
insuficienta renald moderata sau severa.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii oficiale de farmacocinetica. Pacientii cu insuficientd hepatica usoara au fost
inclusi in studiile clinice si nu a fost observata nicio modificare a parametrilor farmacocinetici pentru
Ocrevus la acesti pacienti. Nu sunt disponibile informatii de FC la pacienti cu insuficientd hepatica
moderata sau severa.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si dezvoltarea embrio-fetala.
Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea si mutagenitatea ocrelizumabului.
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Tn doua studii de dezvoltare pre- si post-natali efectuat la maimute cynomolgus, administrarea de
ocrelizumab din ziua 20 de gestatie pana cel putin la nastere, a fost asociata cu glomerulopatie,
formare de folicul limfoid in maduva osoasa, inflamatie renald limfoplasmocitara si scadere a greutatii
testiculare la pui. Dozele materne administrate Th aceste studii au determinat valori medii ale
concentratiilor plasmatice maxime (Cmax), care au fost de 4,5 pana la 21 de ori mai mari decét cele
anticipate In conditii clinice.

Au existat cinci cazuri de mortalitati neonatale, unul atribuit slabiciunii din cauza nasterii premature,
insotit de infectie bacteriana oportunista, unul determinat de meningoencefalita infectioasa, implicand
cerebelul puiului nou nascut, ca urmare a unei respingeri femeld-pui asociata cu o infectie bacteriana
activa (mastitd) si trei cazuri cu dovezi de icter si leziuni hepatice, cu o etiologie virala suspectata,
posibil un poliomavirus. Este posibil ca evolutia acestor cinci infectii confirmate sau suspectate sa fi
fost influentata de depletia limfocitelor B. La puii nou-nascuti ai femelelor expuse la ocrelizumab s-a
observat un numar scazut de limfocite B in timpul fazei post-natale. Au fost detectate valori
masurabile de ocrelizumab in lapte (aproximativ 0,2% din concentratiile plasmatice minime la starea
de echilibru) in timpul perioadei de lactatie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat (E 262)

Acid acetic glacial

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20 (E 432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate

2 ani

Solutia diluatd pentru perfuzie intravenoasa

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 24 ore, la temperaturi de 2-8°C si, ulterior timp
de 8 ore la temperatura camerei.

Din punct de vedere microbiologic, solutia pentru perfuzie preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu
este utilizatd imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare
revine utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2-8°C si, ulterior timp de 8
ore la temperatura camerei, cu exceptia cazului cand diluarea a fost realizata in conditii de asepsie
controlate si validate.

In cazul in care o perfuzie intravenoasa nu poate fi finalizata in aceeasi zi, solutia rimasa trebuie
aruncata.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml concentrat in flacon (sticla incolora de tip I).
Cutie cu 1 sau 2 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni privind diluarea

Acest medicament trebuie pregatit de catre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica. A nu se agita flaconul. Pentru prepararea solutiei perfuzabile diluate trebuie sa se utilizeze un
ac si o seringa, ambele sterile.

Medicamentul este destinat numai pentru utilizare unica.

A nu se utiliza concentratul daca prezinta modificari de culoare sau daca concentratul contine particule
straine (vezi pct.3).

Medicamentul trebuie diluat inainte de administrare. Solutiile pentru administrare intravenoasa se
prepara prin diluarea concentratului intr-o punga de perfuzie care contine solutie perfuzabild izotona
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (300 mg / 250 ml sau 600 mg / 500 ml) pana la o concentratie
finala a concentratiei de ocrelizumab de aproximativ 1,2 mg/ml.

.....

sau poliolefind (PO) si seturile de administrare intravenoasa.

Solutia perfuzabild diluata trebuie administrata utilizand un set de perfuzie cu filtru incorporat cu
dimensiunea porilor de 0,2 sau 0,22 microni.

Inainte de inceperea perfuziei intravenoase, continutul pungii de perfuzie trebuie adus la temperatura
camerei.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1231/001

EU/1/17/1231/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 8 lanuarie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

27


http://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ocrevus 920 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine ocrelizumab 920 mg Tn 23 ml (40 mg/ml).

Ocrelizumab este un anticorp monoclonal umanizat, produs pe celule ovariene de hamster chinezesc,
prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la maro deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ocrevus este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla
(SMR), cu boala activa definitd prin caracteristici clinice sau imagistice (vezi pct. 5.1).

Ocrevus este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla primar progresiva
(SMPP), incipientd in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat §i supravegheat de catre un medic specialist cu experienta in diagnosticarea
si tratamentul afectiunilor neurologice. Prima administrare trebuie efectuatd sub observatie clinica cu
acces la suport medical adecvat pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse severe, cum sunt
reactiile asociate injectiei, reactiile de hipersensibilitate si/sau reactiile anafilactice (vezi pct. 4.4).

Premedicatia pentru reactiile asociate perfuziei

Urmatoarele douda medicamente se vor administra cu putin timp nainte de fiecare injectie cu
ocrelizumab, pentru a reduce riscul de reactii locale si sistemice asociate cu injectarea (RAI):

o dexametazona (sau un echivalent) in doza de 20 mg

o antihistaminic cu administrare orald (de exemplu, desloratadina sau un echivalent)

In plus, poate fi luati in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu,
paracetamol), cu scurt timp Tnainte de fiecare administrare.

Doze
Doza recomandata este de 920 mg, administrata la intervale de 6 luni.

Nu este necesara divizarea dozei initiale sau a dozelor ulterioare in administrari separate.
Trebuie mentinut un interval de minimum 5 luni intre administrarea dozelor de ocrelizumab.
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Intreruperea injectiilor sau a tratamentului in cazul RAI

RAI care pun viata in pericol

Injectarea trebuie opritd imediat si pacientului trebuie sa i se administreze tratamentul adecvat in cazul
in care apar semne ale unei RAI care pune viata in pericol. Tratamentul trebuie oprit permanent la
acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

RAI severe

Daca un pacient prezintd o RAI severa, injectarea trebuie intreruptd imediat si pacientului trebuie sa i
se administreze tratament simptomatic. Injectarea trebuie reluatda numai dupa remiterea tuturor

simptomelor (vezi pct. 4.4.).

Administrarea cu intarziere sau omiterea dozelor

Tn cazul in care se omite o0 injectie, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil; nu se asteapta
pana la urmatoarea doza planificatd. Pentru tratament trebuie mentinut un interval de 6 luni (limita
minima este de 5 luni) Intre administrarea dozelor.

Grupe speciale de pacienti

Adulfi cu varsta peste 55 de ani

Pe baza datelor limitate disponibile pentru ocrelizumab cu administrare intravenoasa (vezi pct. 5.1 si
5.2) nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu varsta peste 55 de ani. Pacientii Inrolati in studiile
clinice aflate in desfasurare vor fi tratati Tn continuare cu ocrelizumab intravenos in doza de 600 mg, la
interval de sase luni, dupa ce depasesc varsta de 55 de ani. Utilizarea ocrelizumab pe cale subcutanata
nu a fost studiata la pacienti cu varsta peste 65 de ani.

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiate oficial. Au
fost inclusi n studii clinice pacienti cu insuficientd renala usoara. Nu exista experienta la pacienti cu
insuficienta renald moderata si severa. Ocrelizumab este un anticorp monoclonal care se elimina prin
catabolism (de exemplu, prin descompunere in peptide si aminoacizi), asadar nu este asteptat ca la
pacientii cu insuficienta renala sa fie necesara o ajustare a dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost studiate oficial. Au
fost inclusi in studii clinice pacienti cu insuficientd hepatica usoard. Nu exista experienta la pacienti cu
insuficienta hepaticd moderata si severd. Ocrelizumab este un anticorp monoclonal care se elimina
prin catabolism (si nu prin excretie hepaticd), asadar nu este de asteptat ca la pacientii cu insuficienta
hepatica sa fie necesara ajustare a dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ocrelizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ocrevus 920 mg solutie injectabila nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa si trebuie
intotdeauna administrat prin injectare subcutanata, de catre un profesionist din domeniul sanatatii.
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Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a fi siguri ¢ pacientului i se
administreaza forma farmaceutica corectd (intravenoasa sau subcutanatd) pe calea de administrare
corectd, conform prescrierii.

Pacientii pot incepe tratamentul fie cu ocrelizumab administrat intravenous sau subcutanat si pacientii
tratati In mod curent cu ocrelizumab pe cale intravenoasa pot continua tratamentul cu ocrelizumab
intravenos sau pot trece la Ocrevus 920 mg solutie injectabila.

Doza de 920 mg trebuie administratd prin injectare subcutanata in abdomen in decurs de aproximativ
10 minute. Se recomanda utilizarea unui set pentru perfuzie subcutanata (de exemplu, cu ac cu
aripioare/in fluture). Nu trebuie administrat pacientului volumul de retentie rezidual din tubulatura
setului pentru perfuzie subcutanata.

Locul de injectare trebuie s fie abdomenul, cu exceptia unei portiuni de 5 cm in jurul ombilicului.
Injectiile nu trebuie niciodatd administrate in zone cutanate care prezinta eritem, echimoze, sunt
sensibile sau indurate sau Tn zone cu nevi sau cicatrici.

Ocrevus solutie injectabila trebuie intotdeauna administrat de catre un profesionist din domeniul
sanatatii. La administrarea dozei initiale se recomanda monitorizarea dupa injectare cu acces la suport
medical adecvat pentru abordarea terapeutica a reactiilor, cum sunt RAI, timp de cel putin o ora dupa
injectare. In cazul dozelor ulterioare, necesitatea monitorizarii pacientului dupi injectare sunt la
latitudinea medicului responsabil de tratament (vezi pct. 4.4).

Pentru intructiuni privind utilizarea si manipularea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectie activa curenta (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu status imunocompromis severa (vezi pct. 4.4).

Malignitati active cunoscute (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate injectarii (RAI)

Tratamentul cu ocrelizumab pe cale subcutanata se asociaza cu RAI, care pot fi corelate cu eliberarea
de citokine si/sau alti mediatori chimici. Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la
eventualitatea aparitiei RAI in timpul sau in interval de 24 de ore ulterior administrarii. Simptomele
RAI au fost mai frecvent raportate in asociere cu prima injectie. RAI pot fi RAI locale sau RAI
sistemice. Simptomele frecvente ale RAI limitate la locul injectarii includ eritemul, durerea,
tumefierea si pruritul. Simptomele frecvente ale RAI sistemice includ cefaleea si greata (vezi pct. 4.8).

Cu putin timp inainte de injectare, pacientilor trebuie sa li se administreze medicamente pentru
reducerea riscului de RAI (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie {inuti sub observatie timp de cel putin o ora
dupa administrarea dozei initiale de medicament pentru depistarea oricaror simptome de RAI severe.
Trebuie sa fie disponibile resursele adecvate gestionarii RAI severe, a reactiilor de hipersensibilitate
si/sau reactiilor anafilactice care pot aparea la administrarea dozei initiale de medicament. In cazul
dozelor ulterioare, necesitatea monitorizarii pacientului dupa injectare sunt la latitudinea medicului
responsabil de tratament. Tn cazul Tn care apar, RAI pot fi gestionate prin tratament simptomatic.
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Daca existd semne ale unei RAI care pune in pericol viata, injectarea trebuie oprita imediat, cu
administrarea tratamentului adecvat pacientului. Tratamentul cu ocrelizumab trebuie Tntrerupt definitiv
la acesti pacienti. Daca un pacient prezintd o RAI severa, injectarea se va intrerupe imediat si se va
administra tratament simptomatic pacientului. Injectarea trebuie reluatd numai dupa rezolutia tuturor
simptomelor.

Administrarea ocrelizumab pe cale intravenoasa este asociata cu reactii asociate perfuziei (RAP), care
pot fi, de asemenea, corelate si cu eliberarea de citokine si/sau alti mediatori chimici. RAP se pot
prezenta sub forma de prurit, eruptii cutanate, urticarie, eritem, iritatie faringiana, durere
orofaringiana, dispnee, edem faringian sau laringian, eritem facial, hipotensiune arteriala, febra,
fatigabilitate, cefalee, ameteli, greata, tahicardie si anafilaxie. La administrarea ocrelizumab pe cale
intravenoasa au fost raportate RAP grave, unele impunand spitalizarea pacientului.

Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat clinic de RAI sau RAP, din punct de vedere al
simptomelor. Daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate, injectarea trebuie Intrerupta imediat

si definitiv (vezi mai jos ,,Reactii de hipersensibilitate”).

Reactii de hipersensibilitate

De asemenea, poate aparea o reactie de hipersensibilitate (reactie alergica acuta la medicament).
Simptomele RAI pot fi imposibil de diferentiat din punct de vedere clinic de reactiile acute de
hipersensibilitate de tip | (mediate de IgE).

O reactie de hipersensibilitate poate sd apard pe durata oricarei sedinte de administrare, cu toate ca, de
obicei, nu apare in timpul primei administrari. La administrarile ulterioare, aparitia unor simptome mai
severe decat cele prezentate anterior sau aparitia unor simptome severe noi, trebuie sa ridice imediat
suspiciunea unei posibile reactii de hipersensibilitate. Pacientii cu hipersensibilitate mediata de IgE
cunoscuta la ocrelizumab sau la oricare dintre excipienti, nu trebuie tratati cu acest medicament (vezi
pct. 4.3).

Infectii

Administrarea de ocrelizumab trebuie amanata la pacientii cu infectie activa, pana la rezolvarea
infectiei.

Inainte de administrare se recomanda verificarea statusului imunitar al pacientului, deoarece pacientii
cu sistem imun sever compromis (de exemplu, cu limfopenie, neutropenie, hipogamaglobulinemie) nu
trebuie tratati (vezi pct. 4.3 si 4.8)

Proportia totald a pacientilor care au prezentat infectii grave (IG) a fost similara cu cea inregistrata in
cazul medicamentelor comparatoare (vezi pct. 4.8) in studiile cu ocrelizumab administrat intravenos.
Frecventa infectiilor de grad 4 (care pun in pericol viata) si de grad 5 (letale) a fost scazuta in toate
grupurile de tratament, insa la pacientii cu SMPP a fost mai mare in cazul administrarii ocrelizumab
intravenos, comparativ cu administrarea de placebo, pentru infectiile care pun in pericol viata (1,6%,
comparativ cu 0,4%) si pentru infectiile letale (0,6%, comparativ cu 0%). Toate infectiile care pun in
pericol viata au fost rezolvate, fara ca tratamentul cu ocrelizumab sa fie intrerupt.

Pacientii cu SMPP care prezintd dificultati de deglutitie au un risc crescut de pneumonie de aspiratie.
Tratamentul cu ocrelizumab poate amplifica si mai mult riscul de pneumonie severa la aceasta
categorie de pacienti. Medicii trebuie sa ia masuri terapeutice imediate in cazul pacientilor
diagnosticati cu pneumonie.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

La pacientii tratati cu alti anticorpi anti-CD20, inclusiv ocrelizumab, a fost observata foarte rar infectia
cu virusul John Cunningham (JCV), care declanseaza LMP si, de cele mai multe ori fiind asociata cu
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factori de risc (de exemplu, populatia de pacienti cu limfopenie, varsta inaintata, politerapie cu
imunosupresoare).

Medicii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele incipiente de LMP, care pot include orice noua
manifestare de debut sau agravare a semnelor sau simptomelor neurologice, deoarece acestea pot fi
asemanatoare cu cele de SM.

Daca se suspecteaza LMP, tratamentul cu ocrelizumab trebuie intrerupt temporar. Trebuie luata in
considerare evaluarea, incluzand investigatia imagistica prin rezonanta magnetica nucleara (RMN)
preferabil cu substantd de contrast (si folosind ca referinta investigatia RMN anterioara tratamentului),
teste de confirmare pentru acidul dezoxiribonucleic (ADN) al JCV in lichidul cefalorahidian (LCR) si
evaluari neurologice repetate. Daca se confirma LMP, tratamentul trebuie oprit definitiv.

Reactivare a hepatitei B

Reactivarea virusului hepatitic B (VHB), ducand in unele cazuri la hepatita fulminanta, insuficienta
hepatica si deces, a fost raportata la pacienti tratati cu anticorpi anti-CD20.

Testarea VHB trebuie efectuata la toti pacientii, conform ghidurilor locale, inainte de initierea
tratamentului cu ocrelizumab. Pacientii cu infectie activa cu VHB (de exemplu o infectie activa,
confirmata prin rezultate pozitive ale AgHBs si anticorpilor anti-HB) nu trebuie tratati cu ocrelizumab
(vezi pct. 4.3). Pacientii cu serologie pozitiva (de exemplu negativi pentru AgHBs si pozitivi pentru
anticorpul central HB (anticorp anti HBcAb+), purtatorii de VHB (pozitivi pentru antigenul de
suprafatd, Ag HBs+) trebuie sa fie consultati de specialisti hepatologi, inainte de inceperea
tratamentului si trebuie monitorizati, iar conduita terapeutica trebuie sa fie in conformitate cu
standardele medicale locale pentru prevenirea reactivarii hepatitei B.

Neutropenie tardiva

Au fost raportate cazuri de neutropenie tardiva la cel putin 4 saptamani dupa cea mai recenta perfuzie
intravenoasa cu ocrelizumab (vezi pct. 4.8). Desi unele cazuri au fost de gradul 3 sau 4, majoritatea
cazurilor au fost de gradul 1 sau 2. La pacientii cu semne si simptome de infectie, se recomanda

evaluarea neutrofilelor din sange.

Afectiuni maligne

In perioada controlati a studiilor clinice pivot, s-a inregistrat un numar mai mare de cazuri de afectiuni
maligne (inclusiv neoplasm mamar) la pacientii tratati cu ocrelizumab pe cale intravenoasa,
comparativ cu grupurile de control. Incidenta a fost in concordanta cu rata generala preconizata pentru
o populatie cu SM. Dupa aproximativ 10 ani de tratament continuu cu ocrelizumab pe parcursul
perioadei controlate si a fazei de extensie deschisa (Open-Label Extension, OLE) a studiilor clinice
pivot, incidenta afectiunilor maligne s-a mentinut in limitele ratei generale preconizate pentru o
populatie cu SM. Pacientii cu afectiuni maligne cunoscute nu trebuie tratati cu ocrelizumab (vezi pct.
4.3). La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru afectiuni maligne si la pacientii care sunt
monitorizati in mod activ pentru recurenta unei afectiuni maligne trebuie evaluat in mod individual
raportul risc-beneficiu. Pacientii trebuie sa efectueze testele standard pentru depistarea neoplasmului
mamar, conform ghidurilor locale.

Tratamentul pacientilor cu sistem imun sever compromis

Pacientii cu sistem imun sever compromis trebuie tratati numai dupa remedierea imunodepresiei (vezi
pct. 4.3).

Tn alte boli autoimune, utilizarea ocrelizumab concomitent cu imunosupresoare (de exemplu,
administrare cronica de corticosteroizi, medicamente antireumatice biologice si medicamente non-
biologice modificatoare ale bolii [DMARDS], micofenolat de mofetil, ciclofosfamida, azatioprina) au
dus la o incidenta crescuta a 1G, incluzand infectii cu germeni oportunisti. Infectiile au inclus, fara a se
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limita la: pneumonie atipica, pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, pneumonie cu virusul varicelo-
zosterian, tuberculozi, histoplasmoza. In cazuri rare, unele dintre aceste infectii au fost letale. O
analiza exploratorie a identificat urmatorii factori asociati cu riscul pentru IG: doze de ocrelizumab
mai mari decat cele recomandate in SM, alte comorbiditati si utilizarea cronica de medicamente
imunosupresoare/corticosteroizi.

Nu se recomanda utilizarea altor medicamente imunosupresoare concomitent cu tratamentul cu
ocrelizumab, cu exceptia corticosteroizilor administrati pentru tratamentul simptomatic al recaderilor.
Datele din practica clinica cu privire la o posibild corelatie Intre utilizarea concomitenta a
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recaderilor si riscul crescut de infectii sunt
limitate. Tn studiile pivot cu ocrelizumab administrat intravenos in indicatia SM, administrarea de
corticosteroizi pentru tratamentul recaderilor nu s-a asociat cu un risc crescut de IG.

Trebuie luatd in considerare posibilitatea suprapunerii efectelor farmacodinamice atunci cand se
initiaza tratamentul cu ocrelizumab dupa o terapie imunosupresoare sau atunci cand se initiaza o
terapie imunosupresoare dupa tratamentul cu ocrelizumab (vezi pct. 5.1). Se recomanda prudenta in
prescrierea ocrelizumab, ludnd in considerare efectele farmacodinamice ale altor terapii modificatoare
ale bolii pentru SM.

Vaccinari

Nu a fost studiata siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu virusuri vii atenuate dupa
tratamentul cu ocrelizumab si nu se recomanda administrarea de vaccinuri cu virusuri vii sau cu
virusuri vii atenuate in timpul tratamentului si pana la repletia limfocitelor B. Tn studiile clinice, timpul
median pana la repletia limfocitelor B a fost de 72 saptamani (vezi pct. 5.1).

In cadrul unui studiu randomizat deschis, pacientii cu SMR tratati cu ocrelizumab pe cale intravenoasi
au putut dezvolta raspunsuri imune mediate umoral, desi reduse, la anatoxina tetanica, vaccinul
pneumococic polizaharidic 23-valent cu sau fara vaccin de rapel, neoantigenul Keyhole Limpet
Haemocyanin si vaccinurile impotriva gripei sezoniere (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Se recomanda ca pacientii tratati cu ocrelizumab sa fie vaccinati cu vaccinuri impotriva gripei
sezoniere care contin virusuri inactivate.

Medicii trebuie sa evalueze statusul imunitar al pacientilor, in cazul carora se ia in considerare
tratamentul cu ocrelizumab. Pacientii care necesita vaccinare trebuie sa finalizeze imunizarea cu cel
putin 6 saptamani inainte de initierea tratamentului cu ocrelizumab.

Expunerea in utero la ocrelizumab si imunizarea NOU-ndscutilor i sugarilor cu vaccinuri cu virusuri
vii sau cu virusuri vii atenuate

Din cauza posibilei depletii a limfocitelor B la sugarii ale caror mame au fost expuse la ocrelizumab Tn
timpul sarcinii, se recomanda ca imunizarea cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate sa fie
amanata, pana cand nivelurile limfocitelor-B revin la normal; din acest motiv, se recomanda
masurarea nivelurilor limfocitelor B CD19-pozitive, la nou-nascuti si sugari, Tnainte de vaccinare.

Este recomandat ca toate celelalte imunizari, in afara celor cu vaccinuri cu virus viu sau viu atenuat, sa
respecte schema de imunizare de pe plan local si sa se aiba In vedere masurarea titrurilor de anticorpi
induse de vaccin pentru a verifica daca a aparut raspunsul imun protector, deoarece este posibil ca
eficacitatea vaccinului sa fie diminuata.

Siguranta si momentul oportun pentru vaccinare trebuie discutate cu medicul pediatru al sugarului
(vezi pct. 4.6)
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Continutul de sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile, deoarece nu se preconizeaza interactiuni pe calea
enzimelor citocromului P450, altor enzime implicate Tn metabolism sau transportorilor.

Vaccinari

Nu a fost studiatd siguranta imunizérii cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu virusuri vii atenuate dupa
tratamentul cu ocrelizumab.

Exista date disponibile cu privire la efectele imunizarii cu anatoxina tetanica, cu vaccinul
pneumococic polizaharidic 23-valent, neoantigenul Keyhole Limpet Haemocyanin si vaccinurile
Tmpotriva gripei sezoniere la pacientii tratati cu ocrelizumab pe cale intravenoasa (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Dupa o perioada de tratament mai mare de 2 ani cu ocrelizumab pe cale intravenoasa, proportia
pacientilor cu titruri pozitive de anticorpi impotriva S. Pneumoniae, oreionului, rubeolei si varicelei a

fost, in general, similara cu proportia dinainte de inceperea tratamentului.

Imunosupresoare

Nu se recomanda utilizarea altor imunosupresoare concomitent cu ocrelizumab, cu exceptia
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recaderilor (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femelle aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
ocrelizumab si inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze de ocrelizumab.

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea ocrelizumab la femeile gravide. Ocrelizumab este o
imunoglobulind G (IgG). Se cunoaste faptul ca IgG traverseaza bariera placentara. Trebuie luata in
considere amanarea vaccindrii cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate la nou-nascutii si sugarii
expusi in utero, ale caror mame au fost tratate cu ocrelizumab. Nu au fost colectate date referitoare la
numarul limfocitelor B la nou-nascutii si sugarii expusi la ocrelizumab si nu se cunoaste durata
posibila a depletiei limfocitelor B la nou-nascutii si sugari (vezi pct. 4.4).

Scaderea tranzitorie a limfocitelor B periferice si limfocitopenia au fost raportate la nou-nascutii ale
caror mame au fost expuse la alti anticorpi anti-CD20 Tn timpul sarcinii. Depletia limfocitelor B in

utero a fost de asemenea detectata in studiile la animale.

Studiile la animale (toxicitate embrio-fetald) nu evidentiaza efecte teratogene. Efectele toxice asupra
functiei de reproducere au fost observate in studii de dezvoltare pre- si post-natala (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu ocrelizumab trebuie evitat pe durata sarcinii, cu exceptia cazului in care potentialul
beneficiu pentru mama depaseste riscul potential la fat.
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Alaptarea

Nu se cunoaste dacd ocrelizumab/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. La animale, datele

farmacodinamice/toxicologice au evidentiat excretia ocrelizumab in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti si sugari. Femeile trebuie sfatuite sa intrerupa alaptarea pe durata
tratamentului .

Fertilitatea

Pe baza studiilor de fertilitate efectuate la maimute cynomolgus expuse la ocrelizumab, masculi si
femele, datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ocrevus are o influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In perioada controlata a studiilor clinice pivot, cele mai importante si frecvente reactii adverse
raportate au fost RAP (34,3% Tn SMR si, respectiv 40,1% in SMPP) si infectiile (58,5% in SMR si,
respectiv 72,2% in SMPP) (vezi pct. 4.4).

In total, au fost inclusi 2376 de pacienti in perioada controlati a studiilor clinice pivot; dintre acesti
pacienti, 1852 au intrat in faza OLE. Toti pacientii au trecut la tratament cu ocrelizumab in timpul
fazei OLE. 1155 de pacienti au finalizat faza OLE, astfel incat durata tratamentului continuu cu
ocrelizumab a fost de aproximativ 10 ani (15515 pacienti-ani de expunere) pe parcursul perioadei
controlate si a fazei OLE. Profilul general de siguranta observat pe parcursul perioadei controlate si a
fazei OLE se mentine concordant cu cel observat pe parcursul perioadei controlate.

Profilul de siguranta observat pentru Ocrevus solutie injectabila a corespuns profilului cunoscut de
sigurantd a ocrelizumab administrat intravenos din tabelul 1 de mai jos, cu exceptia reactiilor adverse

foarte frecvente de RAI.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in perioada controlata a studiilor clinice pivot cu ocrelizumab administrat
intravenos si derivate din raportarile spontane sunt listate mai jos in Tabelul 1. Reactiile adverse sunt
listate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de categoria de
frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul fiecarei clase de
aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a frecventei.
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Tabelul 1 Reactii adverse

Clasificarea MedDRA

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
organe (ASO) necunoscuta
Infectii si infestari Infectii ale tractului Sinuzita,
respirator superior, bronsita,
rinofaringita, gripa herpes bucal,
gastroenterita,
infectii ale tractului
respirator,

infectii virale,
herpes zoster,

conjunctivita,
celulita
Tulburéri Neutropenie Neutropenie cu
hematologice si debut tardiv?
limfatice
Tulburari respiratorii, Tuse, coriza
toracice si
mediastinale
Investigatii Titru scazut de Titru scazut de
diagnostice imunoglobulind M in sange imunoglobulind G in
sange

Leziuni, intoxicatii si | Reactii asociate perfuziei?,
complicatii legate reactii asociate cu injectarea®®
de procedurile utilizate

! Observate doar in cadrul setului de date cumulate pentru forma farmaceutica intravenoasa de
ocrelizumab.

2 Observate ntr-un studiu din afara setului de date cumulate pentru ocrelizumab administrat intravenos
(asociate cu administrarea subcutanatd).

# Observate in perioada dupa punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate injectarii
Pe baza simptomelor observate, RAI sunt impartite in categoriile RAI sistemice si RAI locale.

Tn studiul OCARINA 11, s-a administrat prima injectie de medicament la 118 pacienti (netratati
anterior cu ocrelizumab). Cele mai frecvente simptome raportate in cazul RAI sistemice si RAI locale
au inclus: cefaleea (2,5%), greata (1,7%), eritemul la locul injectarii (29,7%), durerea la locul injectarii
(14,4%), edemul la locul injectarii (8,5%) si pruritul la locul injectarii (6,8%). RAI au aparut la 48,3%
dintre acesti pacienti dupa prima injectie. Dintre cei 118 pacienti, la 11,0% si 45,8% dintre pacienti a
survenit cel putin un eveniment de RAI sistemici si, respectiv RAI locala. In randul pacientilor cu
RAI, la majoritatea pacientilor (82,5%), RAI au apérut in interval de 24 de ore de la finalizarea
injectiei, spre deosebire de cele din timpul injectarii. Toate RAI au fost non-grave si usoare (71,9%)
sau moderate (28,1%) ca severitate. Durata mediana a RAI a fost de 3 zile pentru RAI sistemice si de
4 zile pentru RAI locale. Toti pacientii s-au recuperat in urma RAI, 26,3% dintre acestia necesitand
tratament simptomatic.
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In studiul OCARINA 1, la 125 pacienti s-a(u) administrat una sau mai multe injectii subcutanate cu
ocrelizumab in doza de 1200 mg. Dintre cei 125 pacienti carora li s-a administrat prima injectie,
16,0% au prezentat cel putin un eveniment de RAI sistemica si 64,0% au prezentat cel putin un
eveniment de RAI locala. In randul celor 104 pacienti cirora li s-a administrat cea de-a doua injectie,
incidenta RAI sistemice si RAI locale a scazut la 7,7% si, respectiv, 37,5%. Toate RAI pentru prima
injectie au fost non-grave si, cu exceptia unei singure RAI, usoare sau moderate ca severitate. Toate
RAI pentru a doua injectie au fost non-grave si usoare sau moderate ca severitate. Dintre pacientii care
au prezentat RAI, 21,2% si 17,9% au necesitat tratament simptomatic dupa prima si, respectiv, dupa a
doua injectie.

Forma farmaceutica intravenoasa de ocrelizumab se coreleaza cu reactii asociate perfuziei (RAP), care
pot fi corelate si cu eliberarea de citokine si/sau al{i mediatori chimici. RAP se pot prezenta cu
simptome ca prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, eritem, iritatie faringiana, durere
orofaringiana, dispnee, edem faringian sau laringian, eritem facial, hipotensiune arteriala, pirexie,
fatigabilitate, cefalee, ameteald, greata, tahicardie si anafilaxie. Tn asociere cu administrarea
intravenoasa a ocrelizumab au fost raportate RAI grave, unele dintre acestea impunand spitalizarea
pacientului.

Infectii

In studiile clinice controlate activ in SMR, infectiile au survenit la 58,5% dintre pacientii tratati cu
ocrelizumab pe cale intravenoasa, comparativ cu 52,5% dintre pacientii la care s-a administrat
interferon beta-1a. IG au survenit la 1,3% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab pe cale intravenoasa,
comparativ cu 2,9% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. In studiul controlat cu placebo in
SMPP, infectiile au survenit la 72,2% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos, comparativ cu
69,9% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. IG au survenit la 6,2% dintre pacientii tratati cu
ocrelizumab intravenos, comparativ cu 6,7% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Tn ambele studii pivot cu ocrelizumab administrat intravenos pentru indicatiile SMR si SMPP, toti
pacientii au trecut la administrarea de ocrelizumab pe cale intravenoasa pe perioada fazei OLE. Tn
timpul fazei OLE, la pacientii cu SMR si SMPP, riscul general pentru IG nu a crescut fata de cel
observat in perioada controlatid. Dupa cum s-a observat in perioada controlata, rata de IG la pacientii
cu SMPP a continuat sa fie mai mare decét cea nregistrata la pacientii cu SMR.

In concordanti cu analiza anterioari a factorilor de risc pentru IG in alte afectiuni autoimune decat SM
(vezi pct. 4.4), s-a realizat o analizd multivariata a factorilor de risc pentru IG din aproximativ 10 ani
de date de expunere cumulate din perioada controlata si faza OLE a studiilor clinice pivot. Factorii de
risc pentru IG la pacientii cu SMR includ prezenta a cel putin unei comorbiditati, recadere clinica
recenta si un scor pe Scala statusului extins de dizabilitate (EDSS - Expanded Disability Status Scale)
> 6,0. Factorii de risc pentru IG la pacientii cu SMPP includ o valoare a indicelui de masa corporala
mai mare de 25 kg/m?, prezenta a cel putin 2 comorbidititi, un scor EDSS > 6,0 si un titru IgM sub
limita inferioara a valorilor normalului (LIVN). Comorbiditatile au inclus, dar nu s-au limitat la,
afectiuni cardiovasculare, renale si ale tractului urinar, infectii anterioare si depresie.

Infectiile tractului respirator

Incidenta infectiilor tractului respirator a fost mai mare la pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos,
comparativ cu pacientii la care s-au administrat interferon beta-1-a si placebo.

In studiile clinice in SMR, 39,9% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos si 33,2% dintre
pacientii tratati cu interferon beta-1-a au prezentat o infectie a tractului respirator superior, iar 7,5%
dintre pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos si 5,2% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1-a
au prezentat o infectie a tractului respirator inferior.

In studiul clinic in SMPP, 48,8% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos si 42,7% dintre
pacientii cdrora li s-a administrat placebo au avut o infectie a tractului respirator superior, iar 9,9%
dintre pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos si 9,2% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo au avut o infectie a tractului respirator inferior.
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Infectiile tractului respirator raportate la pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos au fost
predominant de intensitate usoara pana la moderata (80 — 90%).

Herpes

In studiile clinice controlate activ (SMR), infectiile herpetice au fost raportate mai frecvent la pacientii
tratati cu ocrelizumab pe cale intravenoasa, decat la pacientii tratati cu interferon beta-1a, acestea
incluzand herpes zoster (2,1%, versus 1,0%), herpes simplex (0,7%, versus 0,1%), herpes bucal (3,0%,
versus 2,2%), herpes genital (0,1%, versus 0%) si infectie cu virus herpetic (0,1%, versus 0%). Toate
infectiile au fost de intensitate moderata pana la severa, cu exceptia unui eveniment de grad 3, iar
pacientii s-au recuperat cu tratament standard.

Tn studiul clinic controlat cu placebo (SMPP), s-a observat o proportie mai mare de pacienti cu herpes
bucal (2,7%, versus 0,8%) in bratul de tratament cu ocrelizumab intravenos.

Valori anormale ale testelor de laborator

Imunoglobuline

Tratamentul cu ocrelizumab a determinat o reducere a titrului imunoglobulinelor totale pe parcursul
perioadelor controlate ale studiilor clinice pivot cu ocrelizumab intravenos, in special prin reducerea
titrului IgM.

Datele din perioada controlata si din faza OLE a studiilor clinice pivot au aratat ca exista o corelatie
intre reducerea titrurilor IgG (si mai putin pentru IgM sau IgA) si cresterea ratei de 1G. 2,1% dintre
pacientii cu SMR au prezentat o IG pe durata unei perioade 1n care valorile IgG < LIVN si 2,3% dintre
pacientii cu SMPP au prezentat o IG pe durata unei perioade in care IgG < LIVN. Diferenta in ceea ce
priveste rata de IG intre pacientii cu IgG < LIVN comparativ cu pacientii cu IgG > LIVN nu a crescut
pe parcursul timpului. Tipul, gradul de severitate, perioada de latenta, durata si evolutia IG observate
pe durata episoadelor de scadere a imunoglobulinelor sub LIVN au fost in concordanta cu IG generale
observate la pacientii tratati cu ocrelizumab in perioada controlata si in faza OLE. Pe parcursul celor
10 ani de tratament continuu cu ocrelizumab, valorile medii ale IgG la pacientii cu SMR si SMPP s-au
mentinut peste LIVN.

Limfocite

In SMR a fost observati o scidere a numarului de limfocite < LIVN la 20,7% dintre pacientii tratati cu
ocrelizumab pe cale intravenoasa, comparativ cu 32,6% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. Tn
SMPP s-a observat o scadere a numarului de limfocite < LIVN la 26,3% dintre pacientii tratati cu
ocrelizumab intravenos, fata de 11,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Majoritatea acestor scaderi raportate la pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos au avut severitate de
grad 1 (< LIVN - 800 celule/mm3) si 2 (intre 500 si 800 celule/mm?®). Aproximativ 1% dintre pacientii
din grupul de tratament cu ocrelizumab intravenos a prezentat limfopenie de grad 3 (intre 200 si 500
celule/mm?3). Limfopenia de grad 4 (< 200 celule/mm?) nu a fost raportata la niciunul dintre pacientii.

La pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos a fost observata o crestere a incidentei de 1G pe
parcursul episoadelor de scadere confirmata a numarului total de limfocite. Numarul cazurilor de IG a
fost prea redus pentru a permite formularea unor concluzii definitive.

Neutrofile

In perioada de tratament activ controlat (SMR), o scidere a numérului de neutrofile < LIVN a fost
observata la 14,7% dintre pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos, comparativ cu 40,9% dintre
pacientii tratati cu interferon beta-1a. In studiul clinic controlat cu placebo (SMPP), proportia de
pacienti tratati cu ocrelizumab intravenos care au prezentat o reducere a numarului de neutrofile a fost
mai mare (12,9%), decat la pacientii carora li s-a administrat placebo (10,0%); dintre acestia, o
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proportie mai mare de pacienti (4,3%) din grupul tratat cu ocrelizumab intravenos a prezentat
neutropenie de grad 2 sau superior ca severitate comparativ cu 1,3% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo; aproximativ 1% dintre pacientii din grupul de tratament cu ocrelizumab
intravenos au prezentat neutropenie de grad 4, comparativ cu 0% Tn grupul la care s-a administrat
placebo.

Majoritatea neutropeniilor au fost tranzitorii (observate o singura data, la un anumit pacient tratat cu
ocrelizumab) si au fost definite ca avand severitate de grad 1 (ntre < LIVN si 1500 celule/mm?) si 2
(intre 1000 si 1500 celule/mmd). Tn general, aproximativ 1% dintre pacientii din grupul tratat cu
ocrelizumab intravenos au avut neutropenie de grad 3 sau 4. Un pacient cu neutropenie de grad 3 (intre
500 si 1000 celule/mm?) si un pacient cu neutropenie de grad 4 (< 500 celule/mm?) au necesitat
tratament specific cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare si au continuat tratamentul cu
ocrelizumab dupa incheierea episodului. Neutropenia poate aparea la cateva luni de la administrarea
ocrelizumab (vezi pct. 4.4).

Alte reactii

Un pacient caruia i s-a administrat o doza de ocrelizumab de 2000 mg pe cale intravenoasa a decedat
prin sindrom de raspuns inflamator sistemic (SIRS) de etiologie necunoscuta, diagnosticat dupa un
examen imagistic prin rezonantd magnetica nucleara (RMN) efectuat la 12 saptdmani de la ultima
perfuzie; este posibil ca la SIRS sa fi contribuit o reactie anafilactoida la gadoliniu, substanta de
contrast utilizatd pentru RMN.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, experienta cu doze mai mari decat doza aprobata a ocrelizumab este limitati. Cea
mai mare doza testata pana In prezent la pacientii cu SM este de 2000 mg, administratd sub forma a
doua perfuzii intravenoase a cate 1000 mg, la interval de 2 saptamani (studiul de faza II de stabilire a
dozei in SMRR) si de 1200 mg, administratd sub forma de injectie subcutanata (studiul de faza Ib de
stabilire a dozei). Reactiile adverse au fost in concordanta cu profilul de siguranta a ocrelizumab din
studiile clinice pilot.

In cazul unui supradozaj, nu exista un antidot specific; se intrerupe imediat injectarea si se
monitorizeaza pacientul pentru aparitia RAI (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO4AGO08.

Mecanism de actiune

Ocrelizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant care actioneaza selectiv asupra
limfocitelor B care exprima CD20.

CD20 este un antigen de suprafata celulara care se gaseste pe limfocitele-B precursoare, limfocitele-B
mature si de memorie, dar nu este exprimat de celulele stem limfoide si plasmocite.
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Mecanismele exacte prin care ocrelizumab isi exercita efectele terapeutice clinice in SM nu sunt pe
deplin elucidate, dar se presupune cad implicad imunomodulare prin reducerea numarului si functiei
limfocitelor-B care exprima CD20. Dupa legarea la suprafata celulei, ocrelizumab elimina selectiv
limfocitele-B care exprima CD20 prin fagocitoza celulara dependenta de anticorpi (ADCP - antibody-
dependent cellular phagocytosis), citotoxicitate celulara dependenta de anticorpi (ADCC - antibody-
dependent cellular cytotoxicity), citotoxicitate dependenta de complement (CDC) si apoptoza.
Capacitatea de repletie a limfocitelor B si imunitatea umorala pre-existenta se pastreaza. In plus,
imunitatea inndscuta i numarul total de limfocite T nu sunt afectate.

Ocrevus forma farmaceutica subcutanata contine hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20), o
enzima utilizata pentru a creste dispersia si absorbtia substantelor active combinate atunci cAnd acestea
sunt administrate subcutanat.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul cu ocrelizumab duce la sciderea rapida a limfocitelor B CD19+ din sdnge pana la 14 zile
dupa tratament (prima evaluare) ca un efect farmacologic asteptat. Acest efect s-a mentinut pe intreaga
perioada de tratament cu ocrelizumab pe cale intravenoasa. Pentru numaratoarea limfocitelor B se
foloseste CD19, deoarece prezenta ocrelizumab interferd cu recunoasterea CD20 de citre test.

In studiile de faza III, in perioada dintre administrarea intravenoasi a dozelor de ocrelizumab, pani la
5% dintre pacienti au prezentat, cel putin la un moment dat, scadere a numarului de limfocite B

(> LIVN sau valoarea initiala). Amploarea si durata depletiei limfocitelor B au fost consecvente in
studiile SMPP si SMR.

Cea mai indelungata perioada de urmarire dupa ultima perfuzie intravenoasa cu ocrelizumab (studiul
de Faza I1 WA21493, N=51) indica faptul ca intervalul median de repletie a limfocitelor B (revenirea
la valoarea initiala/LIVN, oricare din acestea se inregistreaza prima) a fost de 72 saptaméni (interval
cuprins intre 27 - 175 saptamani). La 90% din totalul pacientilor s-a inregistrat revenirea numarului de
limfocite B la LIVN sau la valorile initiale dupa aproximativ 2 ani jumatate de la ultima perfuzie.

Eficacitate si siguranta clinica

Forma farmaceutica pentru administrare subcutanata

Studiul OCARINA 11

Studiul CN42097 (OCARINA 1I) a fost un studiu multicentric, randomizat, deschis, cu brat paralel,
efectuat pentru evaluarea farmacocineticii, farmacodinamicii, sigurantei, imunogenitatii si a efectelor
clinice si observabile radiologic ale tratamentului cu ocrezolizumab subcutanat comparativ cu
ocrezolizumab administrat intravenos la pacienti cu SRM sau SMPP. OCARINA 1I a fost conceput sa
demonstreze non-inferioritatea tratamentului cu ocrezolizumab subcutanat fata de ocrezolizumab
administrat intravenos pe baza criteriului de evaluare farmacocinetic (FC) principal reprezentat de aria
de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) pana in sdptamana 12 post-
injectare/perfuzare (ASCs1-12).

In total, 236 pacienti cu SMR sau SMPP (213 pacienti cu SMR, 23 pacienti cu SMPP) au fost
randomizati in raport de 1:1 la bratul cu administrare subcutanata sau la cel cu administrare intravenos.
Pe parcursul perioadei controlate (din ziua 0 pana in saptamana 24), pacientilor li s-a administrat fie o
singurd injectie subcutanata in doza de 920 mg in ziua 1 a studiului, fie doua perfuzii intravenoase a
cate 300 mg in zilele 1 si 14 ale studiului. Dupa incheierea perioadei controlate, toti pacientii au avut
posibilitatea de a primi ulterior injectii subcutanate cu ocrezolizumab Tn doza de 920 mg in
saptamanile 24 si 48 (doza 2 si, respectiv, 3). Pacientii au fost exclusi daca primisera tratament
anterior cu anticorpi anti-CD20, inclusiv ocrelizumab, Tn ultimele 24 luni.

Pacientii au avut varsta cuprinsa intre 18-65 ani si un scor EDSS 1intre 0 si 6,5 la screening.

Caracteristicile demografice au fost similare si caracteristicile initiale au fost bine echilibrate intre cele
doua grupuri de tratament. Varsta medie a fost de 39,9 ani in bratul cu administrare subcutanata si de
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40,0 ani in bratul cu administrare intravenoasa. In bratul cu administrare subcutanati, 34,7% dintre
pacienti au fost barbati, iar in cel cu administrare intravenoasa, 40,7% dintre pacienti au fost barbati.
Durata medie/mediana de la stabilirea diagnosticului a fost de 5,70/3,10 ani in bratul cu administrare
subcutanata si de 4,78/2,35 ani in cel cu administrare intravenoasa.

Non-inferioritatea expunerii la ocrelizumab dupa administrarea de ocrezolizumab subcutanat in doza
de 920 mg comparativ cu ocrelizumab intravenos 600 mg a fost demonstrata pe baza criteriului de
evaluare FC principal, reprezentat de ASC péana in sdptamana 12 (ASCsi-12) post-injectare (vezi pct.
5.2).

Forma farmaceutica pentru administrare intravenoasd

Scleroza multipla forma recurenta (SMR)

Eficacitatea si siguranta ocrelizumab au fost evaluate in doua studii clinice randomizate, dublu-orb, cu
mascare a formei farmaceutice, controlate cu comparator activ (WA21092 si WA21093), cu un
protocol identic, efectuate la pacienti cu forme recurente de SM (definite In conformitate cu criteriile
McDonald 2010) si cu dovezi de boala activa (definita prin caracteristici clinice sau imagistice) in
ultimii doi ani. Protocolul studiului si caracteristicile initiale ale populatiei incluse in studiu sunt
rezumate n Tabelul 2.

Caracteristicile demografice si cele initiale au fost echilibrate intre cele doua grupuri de tratament.
Pacientilor tratati cu ocrelizumab (Grupul A) li s-au administrat doze de 600 mg la interval de 6 luni
(doza 1 sub forma a 2 perfuzii intravenoase a cate 300 mg, administrate la interval de 2 saptamani, iar
dozele ulterioare au fost administrate ca doza unica de 600 mg in perfuzie intravenoasi). Pacientilor
din Grupul B li s-a administrat interferon beta-1a 44 mcg prin injectie subcutanata (s.c.) de 3 ori pe
saptamana.
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Tabelul 2 Protocolul studiului, caracteristicile demografice si initiale

Studiul 1 Studiul 2
Denumirea studiului WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA II)
(n=821) (n=835)
Protocolul studiului
Populatia inclusa in studiu Pacienti cu forme recurente de SM
Istoricul bolii la momentul Cel putin doua recaderi in cei doi ani anteriori sau o recadere
screening-ului in anul anterior; EDSS* intre 0 si 5,5, inclusiv
Durata studiului 2 ani
Grupurile de tratament Grupul A: Ocrelizumab 600 mg
Grupul B: interferon beta-1a 44 mcg s.c. (IFN)
Caracteristicile initiale Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Varsta medie (ani) 37,1 36,9 37,2 37,4
Intervalul de varsta (ani) la 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55
includerea in studiu
Distributia pe sexe 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
(% masculin/% feminin)
Durata medie/mediana a bolii 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
de la diagnosticare (ani)
Pacienti netratati anterior cu 73,4 71,0 72,7 74,9
medicamente modificatoare ale
bolii (%)**
Numarul mediu de recaderi in 1,31 1,33 1,32 1,34
ultimul an
Proportia de pacienti cu leziuni 42,5 38,1 39,0 414
T1 captante de Gd
Valoarea medie a EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Scala statusului extins de dizabilitate (EDSS - Expanded Disability Status Scale)
** Pacienti care nu au fost tratati cu o terapie modificatoare a evolutiei bolii (DMT) pe durata a 2 ani
anteriori randomizarii.

Principalele rezultate cu privire la eficacitate, pe baza tabloului clinic si investigatiilor RMN sunt
prezentate in Tabelul 3 si Figura 1.

Rezultatele acestor studii arata ca ocrelizumab reduce semnificativ recdderile, activitatea subclinica a

bolii evaluata prin RMN si progresia bolii, comparativ cu administrarea subcutanata de interferon
beta-1a in doza de 44 mcg.
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Tabelul 3

Criteriile principale de evaluare din punct de vedere al tabloului clinic si

investigatiilor RMN din studiile WA21092 si WA21093 (SMR)

Studiul 1: WA21092 Studiul 2: WA21093
(OPERA I) (OPERA I1)
Criterii principale de evaluare Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Criterii de evaluare din punct de vedere clinic
Rata anuali de recidere (criteriu principal)® 0,156 | 0,292 0,155 ‘ 0,290
Reducere relativa 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)

Proportia de pacienti cu progresie confirmata a dizabilitatii la
sdptimana 123

Reducere a riscului (Analizd combinata?)

Reducere a riscului (Studii individuale?)

9,8% Ocrelizumab comparativ cu 15,2% IFN
40% (p=0,0006)"

43% (p=0,0139)" | 37% (p=0,0169)"

Proportia de pacienti cu progresie confirmata a dizabilitatii (CDP)
la siptimana 243

Reducere a riscului (Analizd combinata?)

Reducere a riscului (Studii individuale ?)

7,6% Ocrelizumab comparativ cu 12,0% IFN
40% (p=0,0025)"

43% (p=0,0278)’ | 37% (p=0,0370)’

Proportia de pacienti cu cel putin 12 saptamani de ameliorare
confirmati a dizabilitatii*

Crestere relativd (Analizd combinata?)
Crestere relativi (Studii individuale ?)

20,7% Ocrelizumab comparativ cu 15,6% IFN

33% (p=0,0194)

61% (p=0,0106) | 14% (p=0,4019)

Proportia de pacienti firi recidere la 96 siptimani? 80,4% ‘ 66,7% 78,9% | 64,3%
(p<0,0001) (p<0,0001)

Proportia de pacienti fira semne de activitate a bolii (NEDA - No 48% 29% 48% 25%
Evidence of Disease Activity)®

Crestere relativi? 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Criterii din punct de vedere al investigatiilor RMIN
Numarul mediu de leziuni T1 captante de Gd per investigatie 0,016 0,286 0,021 0,416
RMN

Reducere relativi 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Numarul mediu de leziuni T2 hipercaptante nou aparute si/sau in 0,323 1,413 0,325 1,904
crestere per investigatie RMN

Reducere relativa 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
Modificarea procentuala a volumului cerebral din sdptdména 24 -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
pana in saptamana 96

Reducere relativi a pierderii de volum cerebral 22,8% (p=0,0042)° 14,9% (p=00900)

! Date cumulate prospectiv din Studiile 1 i 2

2 Analiza fard putere de confirmare a valorii p; nu este parte a testdrii ierarhice pre-specificate
3 CDP definiti ca o crestere de > 1,0 punct fatd de scorul initial pe Scala statusului extins de dizabilitate (EDSS)
pentru pacientii cu scor initial de 5,5 sau mai putin sau > 0,5 atunci cand scorul initial este > 5,5, estimari Kaplan-

Meier la saptdmana 96

4 Definiti ca o scidere de > 1,0 punct fati de scorul initial pe EDSS pentru pacienti cu scor initial EDSS >2si< 5,5,
sau > 0,5 atunci cand scorul initial este> 5,5. Pacientii cu scor initial < 2 nu au fost inclusi in analiza.

SNEDA definit ca absenta recdderilor definite in protocol, progresie confirmati a dizabilitatii la siptimana 12 CDP
si orice activitate la investigatia RMN (fie leziuni T1 captante de Gd, fie leziuni T2 noi sau in crestere) pe intreaga
perioada de tratament de 96 saptdmani. Rezultat exploratoriu bazat pe populatia ITT completa.

® Valoare p fara putere de confirmare; procedura de testare ierarhicd incheiatd inainte de atingerea criteriului de

evaluare.
" Testul Log-rank

8 Recdderi confirmate (insotite de modificari relevante clinic in EDSS).
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Figura 1: Diagrama Kaplan-Meier a timpului pani la debutul progresiei confirmate a
dizabilititii sustinuta timp de cel putin 12 saptimani, cu evenimentul initial de agravare
neurologici survenind in perioada de tratament dublu orb (populatia ITTcomuna din studiile
WA21092 si WA21093)*

Cumulate: WA21092 si WA21093

o0 IFN beta-1a (N=829)
....... OCR 600 mg (N=827)
i Cenzurati

40% reducere a riscului de CDP
RR (11 95%): 0,60 (0,45; 0,81)
(p=0,0006)

Proporiia de pacienti cu progresie confirmata a dizabilitafii

8
4
0
Nr. de pacienti la risc
IFN beta-1a M Tl T4 Al 665 (353 [T (T3 dd%
OCR 600 mg 227 o 65 4% & T8z &84 &r2 L5
Initial 12 24 1 44 60 72 04 o8

Timpul péna la debutul progresiei confirmate a dizabilitatii (saptédmani)

“Analiza cumulata pre-specificata a studiilor WA21092 si WA21093.

Rezultatele analizei cumulate pre-specificate a timpului pana la CDP sustinuta timp de cel putin
12 saptamani (reducere a riscului de 40% pentru ocrelizumab, comparativ cu interferon beta-1a
(p=0,0006)) au fost pe deplin concordante cu rezultatele sustinute timp de cel putin 24 saptamani
(reducere a riscului de 40% pentru ocrelizumab, comparativ cu interferon beta-1a (p=0,0025)).

Studiile au inrolat pacienti cu boald activa. Studiile au inclus atat pacienti netratati anterior, cat si
pacienti tratati anterior, cu raspuns inadecvat la tratamentul activ, definit pe baza caracteristicilor
clinice sau imagistice. Analiza populatiilor de pacienti cu diferite grade de activitate a bolii la
momentul initial, inclusiv boala activa sau foarte activa, a aratat faptul ca eficacitatea ocrelizumab
asupra ARR si CDP la sdptamana 12 a fost In concordanta cu populatia generala.

Scleroza multipla primar progresiva (SMPP)

Eficacitatea si siguranta ocrelizumab au fost, de asemenea, studiate intr-un studiu clinic randomizat,
dublu orb, controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu SM primar progresiva (Studiul WA25046) in
stadii incipiente de evolutie a bolii, conform criteriilor principale de includere, $i anume cu Varsta
cuprinsa intre 18 si 55 de ani, inclusiv; scor EDSS la screening intre 3,0 si 6,5 puncte; durata a bolii de
la debutul simptomelor de SM mai mica de 10 ani la pacienti cu scor EDSS <5,0 la screening sau mai
mica de 15 ani la pacientii cu scor EDSS >5,0 la screening. In ceea ce priveste activitatea bolii,
imagistice (de exemplu, leziuni T1 captante de Gd si/sau leziuni T2 active [noi sau in crestere]).
Investigatia RMN trebuie utilizatd pentru a confirma activitatea inflamatorie la toti pacientii. Pacientii
cu varsta peste 55 de ani nu au fost inclusi in studiu. Protocolul studiului si caracteristicile initiale ale
populatiei studiate sunt prezentate in Tabelul 4.
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Caracteristicile demografice si cele initiale au fost echilibrate intre cele doud grupuri de tratament.

T1 captante de Gd, fie prin leziuni T2.

Pe durata fazei III a studiului SMPP, pacientilor li s-a administrat ocrelizumab 600 mg la interval de 6
luni, sub forma a doua perfuzii a cate 300 mg, la interval de doud sdptdmani, pe parcursul perioadei de
tratament. Perfuzia cu doza de 600 mg in SMR si cele 2 doze a cate 300 mg administrate sub forma de
perfuzii intravenoase in SMPP, au demonstrat profiluri consistente de FC/FD. Profilurile RAP au fost,
de asemenea, similare, indiferent dacd doza de 600 mg a fost administrata sub forma unei singure
perfuzii intravenoase sau sub forma a doua perfuzii a cate 300 mg la interval de doua saptdmani (vezi
pct. 4.8 51 5.2), dar din cauza numarului total mai mare de perfuzii intravenoase in cadrul schemei de
tratament de 2 x 300 mg, numarul total de RAP a fost mai mare. Prin urmare, dupa administrarea
Dozei 1, se recomanda ca ocrelizumab sa fie administrat in doza de 600 mg intr-0 singura perfuzie
intravenoasa (vezi pct. 4.2), pentru a reduce numarul total de perfuzii (cu expunere consecutiva la
administrare profilacticd de metilprednisolon si antihistaminic) si incidenta reactiilor asociate
perfuziei.

Tabelul 4 Protocolul studiului si caracteristicile demografice si initiale pentru Studiul
WA25046
Denumirea studiului Studiul WA25046 ORATORIO (n=732)
Protocolul studiului
Populatia studiata Pacienti cu forma primar progresiva de SM
Durata studiului Determinata de eveniment (Minim 120 saptamani si 253
evenimente de progresie confirmata a dizabilitatii)
(Timp median de urmdrire: Ocrelizumab 3,0 ani, Placebo
2,8 ani
Istoricul bolii la momentul Varsta 18-55 ani, EDSS de 3,0 pana la 6,5
screening-ului
Grupurile de tratament Grupul A: Ocrelizumab 600 mg
Grupul B: Placebo, randomizare 2:1
Caracteristicile initiale Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Varsta medie (ani) 447 444
Intervalul de véarsta (ani) la 20 - 56 18 - 56
includerea n studiu
Distributia pe sexe 51,4/48,6 49,2/50,8
(% masculin/% feminin)
Durata medie/mediana de la 2,9/1,6 2,8/1,3
diagnosticul SMPP (ani)
Valoarea medie a EDSS 4.7 4.7

Principalele rezultatele clinice si RMN privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 5 si Figura 2.

Rezultatele acestui studiu au aratat faptul ca ocrelizumab intarzie semnificativ progresia bolii si reduce
deteriorarea vitezei de mers, comparativ cu placebo.
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Tabelul 5 Criteriile principale de evaluare din punct de vedere al tabloului clinic si
investigatiilor RMN ale studiului WA25046 (SMPP)

Studiul 3
WAZ25046 (Oratorio)
N Ocrelizumab Placebo
Criterii
600 mg (n=244)
(n=488)
Criterii clinice
Criteriu principal de evaluare privind eficacitatea 30,2% 34,0%
Proportia de pacienti cu progresie confirmata a
dizabilitatii' timp de 12 saptdmani (criteriu principal)
Reducere a riscului 24%
(p=0,0321)
Proportia de pacienti cu progresie confirmata a 28,3% 32,7%
dizabilitatii' timp de 24 saptdmani
Reducere a riscului 25%
(p=0,0365)
Modificarea procentuald a probei de mers T25FW 38,9 55,1
(Timed 25-Foot Walk) de la momentul initial pana in
Saptamana 120
Reducerea relativa a ratei de progresie a 29,4%
timpului de mers (p=0,0404)
Criterii din punct de vedere al investigatiilor RMN
Modificare procentuald a volumului leziunii T2 -3,4 7,4
hipercaptante, de la momentul initial pana in
Saptamana 120
(p<0,0001)
Modificare procentuald a volumului cerebral din -0,902 -1,093
Saptdmana 24 pana in Saptamana 120
Reducere relativa a ratei de reducere a 17.5%
volumului cerebral (p=0,0206)

! Definitd ca o crestere de > 1,0 punct fata de scorul initial pe Scala statusului extins de dizabilitate
(EDSS) pentru pacientii cu scor initial de 5,5 sau mai putin sau > 0,5 atunci cand scorul initial este >
5,5, estimdri Kaplan-Meier la Saptamana 120.
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Figura 2: Diagrama Kaplan-Meier a timpului pani la debutul progresiei confirmate a
dizabilititii sustinuta timp de cel putin 12 saptimani, cu evenimentul initial de agravare
neurologici survenind in perioada de tratament dublu orb (populatia ITT din studiul
WA25046)*
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* Toti pacientii din aceasta analiza au fost urmariti timp de minim 120 saptdmani. Analiza primara se
bazeaza pe toate evenimentele acumulate.

Analizele prespecificate pe subgrupuri, fara putere statistica, in ceea ce priveste criteriul principal de
evaluare, indica faptul ca pacientii mai tineri sau cei cu leziuni T1 captante de Gd la momentul initial,
obtin un beneficiu mai mare in urma tratamentului, comparativ cu pacientii cu varsta mai inaintatd sau
fara leziuni T1 captante de Gd [< 45 ani: RR 0,64 [(0,45, 0,92)], > 45 ani: RR 0,88 [(0,62, 1,26)] cu
leziuni T1 captante de Gd la momentul initial: RR 0,65 [(0,40-1,06)], fara leziuni T1 captante de Gd la
momentul initial: RR 0,84 [(0,62-1,13)].

Tn plus, analizele post-hoc demonstreaza ca, pacientii tinerii cu leziuni T1 captante de Gd la momentul
initial prezinta cel mai bun efect al tratamentului la (< 45 ani: RR 0,52 [(0,27-1,00)]; < 46 ani [(varsta
mediana in studiul clinic WA25046)]; RR 0,48 [(0,25-0,92) ]; < 51 ani: RR 0,53 [(0,31-0,89)].

Analizele post-hoc au fost efectuate in Perioada de Control Extinsa (Extended Controlled Period -
ECP), care include tratament dublu-orb si aproximativ 9 luni suplimentare de urmarire controlata
inainte de a continua 1n Extensia Deschisa (Open-Label Extension - OLE) sau pana la retragerea din
tratamentul de studiu. Procentul pacientilor cu Progresie a Dizabilitatii Confirmata in saptamana 24 cu
EDSS > 7,0 (24W-CDP cu EDSS > 7,0, timpul pana la necesitatea utilizarii scaunului cu rotile) a fost
de 9,1% in grupul cu placebo, comparativ cu 4,8% n grupul cu ocrelizumab in saptamana 144,
reducénd cu 47% riscul de timp péana la necesitatea utilizarii scaunului cu rotile (RR 0,53; [0,31; 0,92]
pe durata ECP. Deoarece aceste rezultate au fost de naturd exploratorie si au inclus date dupa
decodificare, rezultatele ar trebui interpretate cu prudenta.
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Imunogenitate

Forma farmaceutica pentru administrare subcutanata

In cadrul studiilor OCARINA I si OCARINA II, niciun pacient nu a dezvoltat anticorpi anti-
medicament (ADAS). Pacientii din studiul OCARINA II au fost testati la momentul initial si la
intervale de 6 luni post-tratament, pe durata studiului pentru ADASs. Prin urmare, este posibil ca ADAS
tranzitorii sa nu fie detectati intre momentele temporale evaluate.

Frecventa aparitiei anticorpilor anti-rHuPH20 (hialuronidaza) in timpul tratamentului la pacientii
tratati cu ocrelizumab pe cale subcutanata in studiul OCARINA I a fost de 2,3% (3/132). Niciun
pacient din studiul OCARINA |1 nu a dezvoltat anticorpi anti-rHuPH20 pe durata tratamentului.

Forma farmaceutica pentru administrare intravenoasd

Pacientii din studiile pentru SM (WA21092, WA21093 si WA25046) au fost testati la mai multe
momente de timp (la momentul initial si la intervale de 6 luni post-tratament, pe durata studiului)
pentru ADAs. 12 pacienti din cei 1311 pacienti (~1%) tratati cu ocrelizumab au fost testati pozitiv
pentru ADAS aparuti ca urmare a tratamentului, iar dintre acestia, 2 pacienti au fost testati pozitiv
pentru anticorpi neutralizanti. Impactul ADAs aparuti ca urmare a tratamentului asupra sigurantei si
eficacitatii nu poate fi evaluat, avand in vedere incidenta scazuta a aparitiei ADAs in asociere cu
tratamentul cu ocrelizumab.

Imunizari

In cadrul unui studiu randomizat deschis efectuat la pacienti cu SMR (N=102), proportia pacientilor cu
un raspuns pozitiv la vaccinul antitetanic la 8 saptamani dupa vaccinare a fost de 23,9% 1n grupul
tratat cu ocrelizumab pe cale intravenoasa, comparativ cu 54,5% in grupul de control (fara terapie
modificatoare a evolutiei bolii, cu exceptia interferon-beta). Media geometrica a titrurilor de anticorpi
impotriva anatoxinei tetanice la 8 saptimani a fost de 3,74 si, respectiv, 9,81 Ul/ml. Rata raspunsului
pozitiv la > 5 serotipuri din compozitia vaccinului pneumococic polizaharidic 23-valent (VPP-23) la 4
saptdmani dupa vaccinare a fost de 71,6% 1n grupul de tratament cu ocrelizumab intravenos si de
100% 1n grupul de control. La pacientii tratati cu ocrelizumab pe cale intravenoasa, vaccinul de rapel
(vaccin pneumocic conjugat 13-valent, VPC-13) administrat la 4 saptamani dupa VPP-23 nu a
amplificat semnificativ raspunsul la cele 12 serotipuri comune cu cele incluse in VPP-23. Proportia
pacientilor cu titruri seroprotectoare Impotriva a cinci tulpini de virus gripal a variat intre 20,0% si
60% si intre 16,7% si 43,8% anterior vaccindrii si, la 4 saptamani dupa vaccinare, intre 55,6% si
80,0% si intre 75,0% si 97,0% la pacientii tratati cu ocrelizumab intravenos si, respectiv la cei din
grupul de control. Vezi pct. 4.4 51 4.5.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ocrevus la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
sclerozei multiple. Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al ocrelizumab 1n studiile pentru SM a fost descris de un model cu doua
compartimente, cu clearance dependent de timp si cu parametrii FC tipici pentru un anticorp
monoclonal 1gG1.

Dupa administrarea de ocrelizumab subcutanat in doza de 920 mg, valoarea medie prezisa a expunerii
(ASC pe parcursul intervalului de administrare de 24 saptaméani) a fost de 3730 ug/mlezi. Per baza
criteriului principal de evaluare FC in studiul OCARINA I, s-a demonstrat c¢d ASCsi.12, dupa
administrarea ocrelizumab subcutanat in doza de 920 mg este non-inferioara celei obtinute dupa
administrarea ocrelizumab intravenos in doza de 600 mg. Raportul mediilor geometrice pentru
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ASCs1.12a fost de 1,29 (IT 90%: 1,23-1,35).

Absorbtie

Biodisponibilitatea estimatd dupa administrarea pe cale subcutanata a 920 mg de ocrelizumab a fost de
81%. Valoarea medie a Cnaxa fost de 132 pug/ml, iar tmax a fost atins dupa aproximativ 4 zile (interval
2-13 zile).

Distributie

Estimarea de farmacocineticd populationald a volumului central de distributie a fost de 2,78 1.
Volumul periferic si clearance-ul intercompartimental au fost estimate la 2,68 1 si 0,294 1/zi.

Metabolizare

Metabolizarea ocrelizumab nu a fost studiata direct, deoarece anticorpii sunt eliminati in special prin
catabolism (descompunere in peptide si aminoacizi).

Eliminare
Clearance-ul constant a fost estimat la 0,17 1/zi si clearance-ul initial dependent de timp la 0,0489 1/zi,
care a scazut cu un timp de injumatatire plasmatica de 33 saptamani. Timpul de injumatatire

plasmatica terminal al ocrelizumab a fost de 26 zile.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Nu s-au efectuat studii pentru a investiga farmacocinetica ocrelizumab la copii si adolescenti cu varsta
mai mici de 18 ani.

Varstnici

Nu exista studii specifice de FC a ocrelizumab la pacientii cu varsta > 55 ani, din cauza experientei
clinice limitate (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii oficiale de farmacocinetica. Pacientii cu insuficienta renald usoara au fost
inclusi in studiile clinice si nu a fost observata nicio modificare a parametrilor farmacocinetici pentru
ocrelizumab la acesti pacienti. Nu sunt disponibile informatii de farmacocinetica la pacientii cu
insuficienta renald moderata sau severa.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii oficiale de farmacocinetica. Pacientii cu insuficientd hepatica ugoara au fost
inclusi in studiile clinice si nu a fost observata nicio modificare a parametrilor farmacocinetici pentru
Ocrevus la acesti pacienti. Nu sunt disponibile informatii de FC la pacienti cu insuficientd hepatica
moderata sau severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si dezvoltarea embrio-fetala.

Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea si mutagenitatea ocrelizumabului.

In doua studii de dezvoltare pre- si post-natala efectuat la maimute cynomolgus, administrarea de
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ocrelizumab pe cale intravenoasa din ziua 20 de gestatie pana cel putin la nastere, a fost asociata cu
glomerulopatie, formare de folicul limfoid in maduva osoasa, inflamatie renald limfoplasmocitara si
scadere a greutatii testiculare la pui. Dozele materne administrate in aceste studii au determinat valori
medii ale concentratiilor plasmatice maxime (Cmax), care au fost de 4,5 pana la 21 de ori mai mari
decat cele anticipate in conditii clinice.

Au existat cinci cazuri de mortalitati neonatale, unul atribuit slabiciunii din cauza nasterii premature,
insotit de infectie bacteriana oportunista, unul determinat de meningoencefalitd infectioasa, implicand
cerebelul puiului nou nascut, ca urmare a unei respingeri femela-pui asociata cu o infectie bacteriana
activa (mastitd) si trei cazuri cu dovezi de icter si leziuni hepatice, cu o etiologie virala suspectata,
posibil un poliomavirus. Este posibil ca evolutia acestor cinci infectii confirmate sau suspectate sa fi
fost influentatd de depletia limfocitelor B. La puii nou-néscuti ai femelelor expuse la ocrelizamab s-a
observat un numar scazut de limfocite B 1n timpul fazei post-natale. Au fost detectate valori
masurabile de ocrelizumab in lapte (aproximativ 0,2% din concentratiile plasmatice minime la starea
de echilibru) in timpul perioadei de lactatie.

Hialuronidaza

Datele non-clinice privind hialuronidaza umana recombinanta nu releva niciun risc special pe baza
studiilor de toxicitate dupa doze repetate, inclusiv a criteriilor farmacologice de evaluare a sigurantei.

Hialuronidaza (rHuPH20) este prezenta in majoritatea tesuturilor din organismul uman. Administrarea
subcutanata a ocrelizumab cu hialuronidaza a fost bine tolerata la sobolani si porci pitici in studiile
care au evaluat toleranta locala.

Studiile privind efectele toxice asupra functiei de reproducere derulate cu rHuPH20 au evidentiat
toxicitate embriofetala la soareci, la un nivel al dozei fara efecte adverse observabile de >1.100 ori mai
mare decat doza clinicd propusa, fara a exista insd dovezi de teratogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hialuronidaza umana recombinanta (rHUPH20)

Acetat de sodiu trihidrat (E 262)

Acid acetic glacial

o,o-trehaloza dihidrat

Polisorbat 20 (E 432)

L-metionina

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate

2 ani

Seringa pregatitd

o Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 30 de zile, la temperaturi de 2°C — 8°C si
timp de 8 ore suplimentare pentru solutia neprotejata de lumina, la temperaturi < 30°C.
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o Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa ce a fost
transferat din flacon in seringa. Daca nu este utilizat imediat, responsabilitatea privind durata si
conditiile de pastrare inainte de utilizare revine utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca in mod
normal 24 ore la temperaturi de 2°C — 8°C, cu exceptia cazului in care pregatirea a fost realizata
in conditii de asepsie controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A nu se agita.

A se pastra flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

Daca este necesar, flaconul nedeschis poate fi pastrat afara din frigider la temperaturi < 25°C timp de
maximum 12 ore.

Flacoanele pot fi mutate si redepozitate in frigider astfel incat timpul cumulat total in care flaconul
este pastrat in afara frigiderului sa nu depaseasca 12 ore la temperaturi < 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa pregatirea seringii, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

23 ml solutie injectabila Tn flacon (sticla incolora de tip I).
Cutie cu 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, medicamentul trebuie verificat vizual si nu prezinte particule sau modificari
de culoare.

Medicamentul este destinat numai pentru utilizare unica si trebuie pregatit de catre un profesionist din
domeniul sanétatii folosind o tehnica aseptica.

.....

polietilend (PE), clorura de polivinil (PVC), poliuretan (PUR) si otel inoxidabil.

Pregatirea seringii

o Inainte de utilizare, flaconul trebuie scos de la frigider si solutia trebuie lasati si ajungi la
temperatura camerei.

o Se va extrage din flacon Intregul continut de Ocrevus solutie injectabild cu ajutorul unei seringi
si al unui ac de transfer (se recomanda calibrul 21G)

. Se detaseaza acul de transfer si se ataseaza un set de perfuzie subcutanata (de exemplu, cu ac cu

aripioare/in fluture) dotat cu un ac de calibrul 24-26G pentru injectii. Se va utiliza pentru
administrare un set de perfuzie subcutanata al carei volum de retentie rezidual s NU depaseasca

0,8 ml.

o Se introduce solutia injectabila de medicament in linia de perfuzie subcutanata pentru a elimina
aerul si se opreste Tnainte ca lichidul s ajunga la ac.

o Se verificd daca seringa contine exact 23 ml de solutie dupa pregatire si eliminarea volumului in
exces din seringa.

o Se administreaza imediat pentru a se evita infundarea acului. A nu se pastra seringa pregatita

care a fost atasata la setul de perfuzie subcutanata deja pregatit pentru administrare.

Pentru situatiile in care doza nu este administrata imediat, se va consulta punctul de mai jos ,,Pastrarea
seringii”.
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Pastrarea seringii

. Daca nu se intentioneaza administrarea imediatd a dozei, se utilizeaza o tehnica aseptica pentru
a extrage intregul continut de Ocrevus solutie injectabild din flacon in seringd pentru a acoperi
volumul dozei (23 ml) si volumul necesar pentru pregatirea setului de perfuzie subcutanata. Se
inlocuieste acul de transfer cu un capac de inchidere a seringii. A nu se atasa setul de perfuzie
subcutanata pentru depozitare.

o Dacai seringa a fost pastrata la frigider, aceasta va fi ldsata sa ajunga la temperatura camerei
nainte de administrare.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1231/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 8 lanuarie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Septembrie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

SUA

Roche Singapore Technical Operations, Pte. Ltd
10 Tuas Bay Link

637394 Singapore

Singapore

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

) la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ocrevus 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ocrelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine ocrelizumab 300 mg in 10 ml (30 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
300 mg/10 ml

1 flacon

2 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Pentru administrare intravenoasa, dupa diluare
A nu se agita flaconul

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina

A se tine flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1231/001 cutie cu 1 flacon
EU/1/17/1231/002 cutie cu 2 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ocrevus 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ocrelizumab
Administrare i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ocrevus 920 mg solutie injectabila
ocrelizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine ocrelizumab 920 mg in 23 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si hialuronidaza umana recombinantd (rHuPH20), acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial,
a,0-trehaloza dihidrat, polisorbat 20, L-metionind, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
920 mg/23 ml
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Numai pentru administrare subcutanata
A nu se agita flaconul

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1231/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ocrevus 920 mg solutie injectabila
ocrelizumab
Numai pentru administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

920 mg/23 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ocrevus 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ocrelizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ocrevus si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Ocrevus
Cum se administreaza Ocrevus

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ocrevus

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wnE

1. Ce este Ocrevus si pentru ce se utilizeaza
Ce este Ocrevus

Ocrevus contine substanta activa ,,ocrelizumab”. Acesta este un tip de proteind numita ,,anticorp
monoclonal”. Anticorpii actioneaza prin atasarea lor de tinte specifice din organismul dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Ocrevus

Ocrevus se utilizeaza pentru a trata adultii cu:
o Scleroza multipla forma recurenta (SMR)
o Scleroza multipla primar progresiva (SMPP) incipienta

Ce este scleroza multipla

Scleroza multipla (SM) afecteaza sistemul nervos central, Tn special nervii de la nivelul creierului si
maduvei spindrii. in SM, sistemul imun (sistemul de aparare al organismului) nu functioneaza corect si
ataca stratul protector (denumit teaca de mielind) din jurul celulelor nervoase, cauzind inflamatie.
Distrugerea tecii de mielind impiedica nervii sa functioneze corect.

Simptomele de SM variaza in functie de care parte a sistemului nervos central este afectata si pot
include probleme la mers sau de echilibru, stare de slabiciune, amorteala, vedere dubla si incetosare a
vederii, coordonare redusa si probleme ale vezicii urinare.

o Tn SM formi recurenti, pacientul are episoade repetate de manifestare a simptomelor
(recaderi). Simptomele pot aparea brusc, in decurs de cateva ore sau se pot instala treptat, pe
parcursul mai multor zile. Simptomele dispar sau se amelioreaza intre episoadele de recadere,
insa deteriorarea poate avansa si poate duce la invaliditate permanenta.

o in SM primar progresivi, in general, incepand cu debutul bolii, simptomele continui sa se
agraveze.
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Cum actioneaza Ocrevus?

Ocrevus se atageaza de limfocitele B specifice, un tip de celule albe din sange care fac parte din
sistemul imunitar si au un rol in SM. Ocrevus t{inteste si distruge acele limfocite B specifice. Acest
lucru reduce inflamatia si atacurile asupra tecii de mielina, scdzand astfel posibilitatea aparitiei unei
recaderi si Incetinind progresia bolii dumneavoastra.

o Tn SM formii recurenti (SMR), Ocrevus ajuti la reducerea semnificativa a crizelor
(recaderilor) si la incetinirea semnificativa a progresiei bolii. De asemenea, Ocrevus creste
semnificativ posibilitatea ca pacientul sa nu mai prezinte semne de boala activa (leziuni la
nivelul creierului, recaderi si agravare a invaliditatii).

o in SM primar progresivi (SMPP), Ocrevus ajuti la incetinirea progresiei bolii si la reducerea
deteriorarii vitezei de mers.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Ocrevus

Nu trebuie sa vi se administreze Ocrevus:

o daca sunteti alergic la ocrelizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. dacd aveti in prezent o infectie.

o daca vi s-a spus cd aveti probleme severe cu sistemul dumneavoastrd imunitar.

. daca aveti cancer.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Ocrevus.
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra Ocrevus daca oricare dintre
urmadtoarele situatii sunt valabile in cazul dumneavoastra. Medicul dumneavoastrd poate decide
amanarea tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra sau poate decide ca dumneavoastra nu
puteti fi tratat cu Ocrevus daca:

° aveti o infectie. Medicul dumneavoastra va astepta pana infectia este vindecata, inainte de a va
administra Ocrevus.
. ati avut vreodata hepatita B sau sunteti purtator de virus hepatic B, deoarece medicamente

precum Ocrevus pot face ca virusul hepatic B sa devina din nou activ. Inainte de tratamentul cu
Ocrevus, medicul dumneavoastra va verifica daca aveti risc de a avea hepatita B. Pacientilor
care au avut hepatita B sau care sunt purtatori de virus hepatic B, li se va face un test din sange
si vor fi supravegheati de medic pentru aparifia semnelor de hepatita B.

. aveti cancer sau ati avut cancer in trecut. Medicul dumneavoastra poate decide aménarea
tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra.

Efectul asupra sistemului imunitar:

. Boli care va afecteazi sistemul imunitar: daca aveti o altd boala care afecteaza sistemul
imunitar. Este posibil sa nu puteti fi tratat cu Ocrevus.
. Medicamente care va afecteaza sistemul imunitar: daca ati luat vreodata, luati sau planuiti sa

luati medicamente care afecteaza sistemul imunitar — cum sunt chimioterapice, imunosupresoare
sau alte medicamente utilizate pentru a trata SM. Medicul dumneavoastra poate decide
amanarea tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra sau va poate cere sa opriti
administrarea altor medicamente Thainte de a Tncepe tratamentul cu Ocrevus. Pentru mai multe
informatii, vezi punctul ,,Ocrevus impreuna cu alte medicamente”.
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Reactii asociate perfuziei

. Reactiile asociate perfuziei sunt cele mai frecvente reactii adverse la tratamentul cu Ocrevus.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti reactii
asociate perfuziei (vezi pct. 4 pentru o listd a reactiilor asociate perfuziei). Reactiile asociate
perfuziei pot sa apara In timpul administrarii perfuziei sau intr-o perioada de pana la 24 ore dupa
perfuzie.

. Pentru a reduce riscul aparitiei unei reactii asociate perfuziei, medicul dumneavoastra va va
administra alte medicamente inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrevus (vezi pct. 3) si veti fi finut sub
observatie pe durata administrarii perfuziei si timp de cel putin o ora dupa administrarea
acesteia.

Infectii
° Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra Ocrevus in cazul in care

credeti ca aveti o infectie. Medicul dumneavoastra va astepta ca infectia sa se vindece, inainte
de a vad administra Ocrevus.

. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Ocrevus, deoarece celulele imune asupra
carora actioneaza Ocrevus au si rolul de a lupta impotriva unei infectii.
. Inainte de a incepe tratamentul cu Ocrevus si inainte de a vi se administra perfuziile ulterioare,

este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceard sa efectuati o analiza de sange, pentru a va
verifica sistemul imunitar, deoarece infectiile pot surveni mai frecvent in caz de probleme
severe cu sistemul imunitar.

o Daca sunteti tratat cu Ocrevus pentru scleroza multipla primar progresiva si aveti dificultati la
inghitire, Ocrevus poate creste riscul de pneumonie severa.
. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca in timpul sau dupa

tratamentul cu Ocrevus prezentati oricare dintre semnele de infectie:

- febra sau frisoane

- tuse care nu trece

- herpes (cum ar fi, leziuni herpetice la nivelul gurii, zona Zoster sau leziuni herpetice la
nivelul organelor genitale)

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca dumneavoastra
credeti ca SM se agraveaza sau daca observati orice alte simptome noi, din cauza unei
infectii foarte rare la nivelul creierului §i care pune viata 1n pericol, numita ,,leucoencefalopatie
multifocala progresiva” (LMP), care poate determina simptome asemanatoare celor de SM.
LMP poate aparea la pacienti care iau Ocrevus.

. Spuneti-i partenerului dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste despre tratamentul
cu Ocrevus. Acestia pot observa simptome de LMP pe care dumneavoastra nu le observati, cum
sunt probleme de memorie, dificultati de gandire, dificultati de mers, pierderea vederii,
schimbari privind modul in care vorbiti, si pe care medicul dumneavoastra poate avea nevoie sa
le investigheze.

Vaccindri

. Spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a administrat recent orice vaccin sau exista
posibilitatea sa vi se administreze un vaccin in viitorul apropiat.

. In timpul tratamentului cu Ocrevus, nu trebuie sa vi se administreze vaccinuri cu virusuri vii Sau

cu virusuri vii atenuate (de exemplu, vaccinul BCG pentru tuberculoza sau vaccinuri impotriva
febrei galbene).

o Medicul dumneavoastra poate recomanda sa vi se efectueze un vaccin Impotriva gripei
sezoniere.
° Medicul dumneavoastra va verifica daca este necesara administrarea oricarui vaccin inainte de a

incepe tratamentul cu Ocrevus. Administrarea oricarui vaccin trebuie efectuata cu cel putin
6 saptamani inainte de a incepe tratamentul cu Ocrevus.

66



Copii si adolescenti

Ocrevus nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece acest
medicament nu a fost Inca studiat la aceastd grupa de varsta.

Ocrevus impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca:

. ati luat vreodatd, luati sau planuiti sa luati medicamente care afecteaza sistemul imunitar —
cum sunt chimioterapice, imunosupresoare sau alte medicamente utilizate pentru a trata SM.
Efectul acestor medicamente asupra sistemului imunitar poate fi prea puternic atunci cand sunt
administrate impreund cu Ocrevus. Medicul dumneavoastra poate decide amanarea
tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra sau va poate cere sd opriti administrarea
acestor medicamente Thainte de a Tncepe tratamentul cu Ocrevus.

o luati medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, deoarece Ocrevus poate
scadea tensiunea arteriald. Medicul dumneavoastra va poate cere sa nu mai luati medicamentele
pentru tensiune arteriald timp de 12 ore nainte de administrarea fiecérei perfuzii cu Ocrevus.

Daca oricare dintre acestea sunt valabile In cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra 1nainte de a vi se administra Ocrevus.

Sarcina

o Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament. Acest lucru
este necesar deoarece Ocrevus poate traversa bariera placentara si poate afecta fatul.

. Nu utilizati Ocrevus daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat acest lucru cu
medicul dumneavoastra. Medicul dumneaoastra va lua in considerare beneficiul pe care il aveti
dumneavoastra daca sunteti tratata cu Ocrevus, comparativ cu riscul asupra copilului
dumneavoastra.

. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a va vaccina copilul.

Contraceptia pentru femei

Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive:

o pe durata tratamentului cu Ocrevus si

o timp de 4 luni dupa ultima perfuzie cu Ocrevus.

Alaptarea

Nu alaptati In timpul tratamentului cu Ocrevus, deoarece Ocrevus poate trece in laptele matern.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se cunoaste daca Ocrevus va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Medicul dumneavoastra va va spune dacad SM pe care o aveti va poate afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Ocrevus contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum se administreaza Ocrevus

Ocrevus vé va fi administrat de un medic sau o asistenta cu experientd in utilizarea acestui tratament.
Acestia va vor supraveghea atent pe durata administrarii acestui medicament, pentru eventualitatea in
care apar reactii adverse. Ocrevus vi se va administra de fiecare data prin picurare intr-o vena (perfuzie
intravenoasa).

Medicamente care vi se vor administra Thainte de a vi se administra Ocrevus

Tnainte de a vi se administra Ocrevus, vi se vor administra alte medicamente, pentru a preveni sau
reduce posibilele reactii adverse, cum sunt reactiile asociate perfuziei (vezi pct. 2 si 4 pentru informatii
despre reactiile asociate perfuziei).

Vi se vor administra corticosteroizi si Un antihistaminic inaintea fiecarei perfuzii si vi se pot administra
si medicamente pentru scdderea febrei.

Ce doza si cit de des vi se va administra Ocrevus

Vi se va administra o doza totala de Ocrevus 600 mg, la interval de 6 luni.

o Prima doza de Ocrevus 600 mg vi se va administra sub forma a 2 perfuzii separate (fiecare a
300 mg), la interval de 2 saptamani. Fiecare perfuzie vi se va administra pe parcursul a
aproximativ 2 ore si 30 minute.

o Urmatoarele doze de Ocrevus 600 mg vi se vor administra sub forma unei singure perfuzii. In
functie de viteza perfuziei ulterioare, fiecare perfuzie va dura aproximativ 3 ore si 30 minute sau
2 ore.

Cum se administreza Ocrevus

. Ocrevus vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicald. Acesta va va fi
administrat prin perfuzie intr-o vena (numita perfuzie intravenoasa sau perfuzie i.v.).
° Veti fi tinut sub observatie in timp ce vi se administreaza Ocrevus si timp de cel putin 1 ora

dupa ce vi s-a administrat perfuzia. Acest lucru este necesar pentru cazul in care prezentati orice
reactie adversa, cum sunt reactiile asociate perfuziei. In cazul in care aveti o reactie asociati
perfuziei, in functie de cat de grava este aceasta, perfuzia poate fi Incetinita, oprita temporar sau
permanent (vezi pct. 2 si 4 pentru informatii despre reactiile asociate perfuziei).

Daca omiteti o perfuzie cu Ocrevus

. Daca omiteti o perfuzie cu Ocrevus, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a planifica sa
vi se administreze cat mai curand posibil. Nu asteptati pana la urmatoarea perfuzie planificata.
. Pentru a obtine beneficiul deplin al tratamentului cu Ocrevus, este important sa vi se

administreze fiecare perfuzie atunci cand este programata.

Daca incetati tratamentul cu Ocrevus

. Este important sd va continuati tratamentul atat timp cat dumneavoastra si medicul
dumneavoastra decideti ca acesta va ajuta.
. Unele reactii adverse pot fi legate de scaderea numarului de celule B. Dupa oprirea

tratamentului cu Ocrevus, este posibil sa manifestati in continuare reactii adverse, pana cand
limfocitele B revin la valorile normale. Numarul acestora va creste treptat pana la valorile
normale. Acest lucru poate dura de la sase luni pana la doi ani si jumatate sau, in cazuri rare,
pana la cativa ani.

. Inainte de a incepe tratamentul cu orice alte medicamente, spuneti medicului dumneavoastra
cand vi s-a administrat ultima perfuzie cu Ocrevus.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la Ocrevus:

Reactii adverse grave:

Reactii asociate perfuziei

. Reactiile asociate perfuziei sunt cele mai frecvente reactii adverse la tratamentul cu Ocrevus
(foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane). n cele mai multe cazuri, acestea
sunt reactii usoare, dar pot aparea unele reactii grave.

° Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice semne sau
simptome ale unei reactii asociate perfuziei pe durata administrarii perfuziei sau pana la
24 ore dupa perfuzie. Simptomele pot include, dar nu sunt limitate la:

mancarime pe piele
eruptii pe piele
urticarie

inrogire a pielii

iritatie sau durere in gat
scurtare a respiratiei
umflare la nivelul gatului
inrosire a fetei

tensiune arteriald mica
febra

senzatie de oboseala
durere de cap

senzatie de ameteala
greata

batai rapide ale inimii.

o Daci aveti o reactie asociata perfuziei, vi se vor administra medicamente pentru a o trata si este
posibil sa fie nevoie ca perfuzia sa fie incetinitd sau opritd. Dupa ce simptomele dispar, perfuzia
poate fi continuata. Daca reactia asociata perfuziei pune viata in pericol, medicul dumneavoastra
va va opri definitiv tratamentul cu Ocrevus.

Infectii

. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Ocrevus. Urmatoarele infectii au fost
observate la pacienti tratati cu Ocrevus in SM:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- durere in gat si secretii nazale abundente (infectie a tractului respirator superior)
- gripa

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- infectie la nivelul sinusurilor

- bronsita (inflamatie la nivelul bronhiilor)

- infectie herpetica (leziuni herpetice sau zona zoster)

- infectie la nivelul stomacului si intestinului (gastroenterita)
- infectie a tractului respirator

- infectie virala

- infectie la nivelul pielii (celulita)
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Unele dintre acestea pot fi grave.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare
dintre aceste semne de infectie:

- febra sau frisoane

- tuse care nu trece

- herpes (leziuni herpetice la nivelul gurii, zona zoster sau leziuni herpetice la nivelul
organelor genitale).

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o scadere a unor proteine specifice din sange (imunoglobuline) care ajuta la protejarea impotriva
infectiilor

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o secretie la nivelul ochilor, insotitd de mancarime, inrosire si umflare (conjunctivita)

° tuse

o o acumulare de mucus dens la nivelul nasului, gatului sau pieptului

o scadere a numarului unui tip de celule albe din sange (neutropenie)

Cu frecventa necunoscuti (nu se cunoaste cat de des apar aceste reactii adverse)

. 0 reducere a numarului de celule albe, care poate aparea mai tarziu in cursul tratamentului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ocrevus

Ocrevus va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii in cadrul spitalului sau a clinicii.

Conditiile de pastrare sunt urmatoarele:

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie §i eticheta flaconului, dupa
,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie, pentru a fi
protejate de lumina.

Ocrevus trebuie diluat Tnainte de a vi se administra. Diluarea va fi efectuatd de un profesionist in
domeniul sanatatii. Se recomanda ca solutia rezultata sa fie utilizatd imediat dupa diluare. Daca nu se
utilizeaza imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare revine
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2°C - 8°C si, ulterior timp de 8 ore la
temperatura camerei.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Medicul dumneavoastrd va arunca orice
medicamente care nu mai sunt folosite. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ocrevus

. Substanta activa este ocrelizumab. Fiecare flacon contine ocrelizumab 300 mgin 10 ml, lao
concentratie de 30 mg/ml.

o Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat (vezi pct. 2 “‘Ocrevus contine sodiu’), acid

acetic glacial, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Ocrevus si continutul ambalajului

o Ocrevus este o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolord pand la maro deschis.
. Acesta este furnizat sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila.
. Acest medicament este disponibil in cutii care contin 1 sau 2 flacoane (flacoane a 10 ml

concentrat). Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Magyarorszag
Ceska republika Roche (Magyarorszag) Kft.
Roches. r. o. Tel: +36 - 1 279 4500
Tel: +420 - 2 20382111

Malta
Danmark (See Ireland)
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Nederland
Deutschland Roche Nederland B.V.
Roche Pharma AG Tel: +31 (0) 348 438050
Tel: +49 (0) 7624 140
Eesti Norge
Roche Eesti OU Roche Norge AS
Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: 43851 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog

I A.Ztapdtne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cititi RCP-ul pentru informatii suplimentare.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Doze

o Doza initiala

Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doua perfuzii intravenoase separate; prima sub
forma unei perfuzii cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptamani de a doua perfuzie cu doza de 300

mg.

. Dozele ulterioare

Dozele ulterioare de ocrelizumab se administreaza apoi sub forma unei singure perfuzii intravenoase
cu o doza de 600 mg la interval de 6 luni (vezi Tabelul 1). Prima doza ulterioard de 600 mg trebuie
administratd la sase luni dupa prima perfuzie a dozei initiale. Trebuie mentinut un interval de
minimum 5 luni intre administrarea dozelor de ocrelizumab.

Figura 1: Doza si planificarea administrarii Ocrevus

DOZA 1 DOZELE ULTERIOARE

Ziual Ziua 15 La inti:\r/]?l de 6

— —/ (—
300 + 300 600
mg mg mg

Conduita terapeutica in cazul RAP inainte de administrarea perfuziei

. Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un profesionist cu experientd in domeniul sanatatii
cu acces la resurse adecvate pentru abordarea terapeutica a reactiilor severe, cum sunt reactiile
grave asociate perfuziei (RAP), reactiile de hipersensibilitate si/sau reactiile anafilactice.

° Premedicatia pentru RAP

Urmatoarele doua medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu ocrelizumab

pentru a reduce incidenta si severitatea RAP:

- metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg administrat intravenos cu
aproximativ 30 minute inaintea fiecarei perfuzii;

- antihistaminic, cu aproximativ 30-60 minute inaintea fiecarei perfuzii.

In plus, poate fi luati in considerare si administrarea ca premedicatie a unui antitermic (de

exemplu, paracetamol), cu aproximativ 30-60 minute inaintea fiecarei perfuzii.
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Hipotensiunea arteriald, ca simptom al RAP, poate aparea pe durata administrarii perfuziei. Prin
urmare, intreruperea temporara a tratamentului antihipertensiv trebuie luata in considerare cu 12
ore Tnainte si pe durata administrarii fiecarei perfuzii cu Ocrevus. Nu au fost inclusi in studii
pacienti cu antecedente de insuficientd cardiaca congestiva (clasele III si IV New York Heart
Association).

Instructiuni privind diluarea

Produsul trebuie pregatit de cétre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica. A nu se agita flaconul. Pentru prepararea solutiei perfuzabile diluate trebuie sa se
utilizeze un ac si o seringd, ambele sterile.

Medicamentul este destinat numai pentru utilizare unica.

Concentratul poate contine particule fine translucide si/sau reflectorizante asociate cu
opalescenta crescuta. A nu se utiliza concentratul daca prezintd modificari de culoare sau daca
concentratul contine particule straine.

Medicamentul trebuie diluat Tnainte de administrare. Solutiile pentru administrare intravenoasa
se prepara prin diluarea concentratului intr-o punga de perfuzie care contine solutie perfuzabila
de clorura de sodiu izotona 9 mg/ml (0,9%) (300 mg/250 ml sau 600 mg/500 ml) pana la o
concentratie finala a ocrelizumab de aproximativ 1,2 mg/ml.

Solutia perfuzabila diluata trebuie administrata utilizand un set de perfuzie cu filtru incorporat
cu dimensiunea porilor de 0,2 sau 0,22 microni.

Inainte de inceperea perfuziei intravenoase, continutul pungii de perfuzie trebuie adus la
temperatura camerei, pentru a se evita o reactie la perfuzie din cauza administrarii solutiei la
temperaturi scazute.

Mod de administrare

Dupa diluare, tratamentul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa folosind o linie
de perfuzie destinata doar acestui medicament.
Perfuziile nu trebuie administrate intravenos rapid sau in bolus.
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Tabelul 1: Doza si planificarea administrarii

Cantitatea de
ocrelizumab de
administrat

Instructiuni privind
administrarea perfuziei

Doza initiala
(600 mg)
divizata in 2 perfuzii

Perfuzia 1

300 mg Tn 250 ml

Perfuzia 2
(dupa 2
saptamani)

300 mg in 250 ml

Perfuzarea se incepe cu o
vitezd de 30 ml/ora, timp
de 30 minute.

Viteza poate fi crescuta
cu cate 30 ml/ora, la
interval de 30 minute,
pana la maxim 180
ml/ora.

Fiecare perfuzie trebuie
administratd in decurs de
aproximativ 2,5 ore.

Dozele ulterioare
(600 mg)
o singura perfuzie
o data la 6 luni

Optiunea 1

Perfuzie cu o
durata de
aproximativ 3,5
ore

600 mg Tn 500 ml

Perfuzarea se incepe cu o
vitezd de 40 ml/ora, timp
de 30 minute.

Viteza poate fi crescuta
cu cate 40 ml/ora, la
interval de 30 minute,
pana la maxim 200
ml/ora.

Fiecare perfuzie trebuie
administratd in decurs de
aproximativ 3,5 ore.

SAU

Optiunea 2

Perfuzie cu o
durata de
aproximativ 2 ore

600 mg Tn 500 ml

Perfuzarea se incepe cu o
viteza de 100 ml/ora
pentru primele 15 minute
Cresteti viteza perfuziei
la 200 ml/ora pentru
urmatoarele 15 minute
Cresteti viteza perfuziei
la 250 ml/ora pentru
urmatoarele 30 minute
Cresteti viteza perfuziei
la 300 ml/ora pentru cele
60 minute ramase
Fiecare perfuzie trebuie
administrata n decurs de
aproximativ 2 ore.

Conduita terapeutici in cazul RAP apérute in timpul si dupa incheierea perfuziei

Pacientii trebuie supravegheati pe durata administrarii perfuziei si timp de cel putin o ora dupa

terminarea perfuziei.
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Pe durata perfuziei

. Modificari ale perfuziei in cazul RAP

In cazul aparitiei RAP pe durata administrarii oricarei perfuzii, se vor avea in vedere urmatoarele
modificari.

RAP care pun viata in pericol

Perfuzia trebuie oprita imediat si pacientului trebuie sa i se administreze tratamentul adecvat in cazul
in care apar semne ale unei RAP care pune viata in pericol sau care provoaca dizabilitate, cum sunt
hipersensibilitate acuta sau sindrom de detresa respiratorie acuta. Perfuzia trebuie oprita permanent la
acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

RAP severe

Daca un pacient prezintd o RAP severa (de exemplu, dispnee) sau un complex de simptome constand
in eritem facial, febra si durere faringiana, perfuzia trebuie Intrerupta imediat i pacientului trebuie sa i
se administreze tratament simptomatic. Perfuzia trebuie reluatd numai dupa remiterea tuturor
simptomelor. La momentul reludrii, viteza initiala de perfuzare trebuie sa fie redusa la jumatate din
viteza de perfuzare la momentul debutului reactiei. Nu este necesara nicio modificare a perfuzarii
pentru perfuziile ulterioare, cu exceptia cazului 1n care pacientul prezintd o RAP.

RAP usoare pana la moderate

In cazul in care pacientul prezintd o RAP usoard pani la moderati (de exemplu, cefalee), viteza de
perfuzare trebuie redusa la jumatate din viteza de la debutul evenimentului. Aceasta viteza de
perfuzare trebuie mentinuta timp de cel putin 30 minute. Daca este toleratd, viteza de perfuzare poate
fi apoi crescutd ulterior, conform vitezei initiale de perfuzare. Nu este necesara nicio modificare a
perfuzarii pentru perfuziile ulterioare, cu exceptia cazului in care pacientul prezintd o RAP.

. Pacientilor care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizarea
astmului bronsic, trebuie sa li se Intrerupa perfuzia imediat §i permanent. Dupa administrarea
tratamentului simptomatic, pacientul trebuie monitorizat pana la remiterea simptomelor
pulmonare, deoarece ameliorarea initiald a simptomelor poate fi urmata de deteriorare.

o Hipersensibilitatea poate fi imposibil de diferentiat din punct de vedere clinic de 0 RAP in ceea
ce priveste simptomele. Daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata

administrarii perfuziei, perfuzia trebuie opritd imediat $i permanent.

Dupa administrarea perfuziei

o Pacientii trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp de cel putin o ord dupa
terminarea perfuziei.
o Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul ca o RAP poate aparea in interval de

24 ore de la perfuzie.
Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate

2 ani
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Solutia diluata pentru perfuzie intravenoasa

. Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi
de 2-8°C si, ulterior 8 ore la temperatura camerei.
. Din punct de vedere microbiologic, solutia preparata trebuie utilizata imediat. Dacd nu este

utilizata imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare
revine utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2-8°C si, ulterior timp
de 8 ore la temperatura camerei, cu exceptia cazului cand diluarea a fost realizata in conditii de
asepsie controlate si validate.

. In cazul in care o perfuzie intravenoasa nu poate fi finalizata in aceeasi zi, solutia rimasa trebuie
aruncata.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ocrevus 920 mg solutie injectabila
ocrelizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor

persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ocrevus si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Ocrevus
Cum se administreaza Ocrevus

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ocrevus

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Ocrevus si pentru ce se utilizeaza
Ce este Ocrevus

Ocrevus contine substanta activa ,,ocrelizumab”. Acesta este un tip de proteind numita ,,anticorp
monoclonal”. Anticorpii actioneaza prin atasarea lor de tinte specifice din organismul dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Ocrevus

Ocrevus se utilizeaza pentru a trata adultii cu:
. Scleroza multipla forma recurentd (SMR)
o Scleroza multipla primar progresiva (SMPP) incipienta

Ce este scleroza multipla

Scleroza multipla (SM) afecteaza sistemul nervos central, Tn special nervii de la nivelul creierului si
miaduvei spindrii. in SM, sistemul imun (sistemul de aparare al organismului) nu functioneaza corect si
ataca stratul protector (denumit teaca de mielind) din jurul celulelor nervoase, cauzand inflamatie.
Distrugerea tecii de mielind impiedica nervii sa functioneze corect.

Simptomele de SM variaza in functie de care parte a sistemului nervos central este afectata si pot
include probleme la mers sau de echilibru, stare de slabiciune, amorteala, vedere dubla si incetosare a
vederii, coordonare redusa si probleme ale vezicii urinare.

o Tn SM formai recurenti, pacientul are episoade repetate de manifestare a simptomelor
(recaderi). Simptomele pot aparea brusc, in decurs de cateva ore sau se pot instala treptat, pe
parcursul mai multor zile. Simptomele dispar sau se amelioreaza intre episoadele de recadere,
insd deteriorarea poate avansa si poate duce la invaliditate permanenta.

o in SM primar progresivi, in general, incepand cu debutul bolii, simptomele continui sa se
agraveze.
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Cum actioneaza Ocrevus?

Ocrevus se atageaza de limfocitele B specifice, un tip de celule albe din sange care fac parte din
sistemul imunitar si au un rol in SM. Ocrevus t{inteste si distruge acele limfocite B specifice. Acest
lucru reduce inflamatia si atacurile asupra tecii de mielind, scdzand astfel posibilitatea aparitiei unei
recdderi si Incetinind progresia bolii dumneavoastra.

. Tn SM formi recurenti (SMR), Ocrevus ajuta la reducerea semnificativa a crizelor
(recaderilor) si la incetinirea semnificativa a progresiei bolii. De asemenea, Ocrevus creste
semnificativ posibilitatea ca pacientul sa nu mai prezinte semne de boala activa (leziuni la
nivelul creierului, recaderi si agravare a invaliditatii).

o in SM primar progresivi (SMPP), Ocrevus ajuti la incetinirea progresiei bolii si la reducerea
deteriorarii vitezei de mers.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Ocrevus

Nu trebuie sa vi se administreze Ocrevus:

o daca sunteti alergic la ocrelizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. dacd aveti in prezent o infectie.

o daca vi s-a spus cd aveti probleme severe cu sistemul dumneavoastrd imunitar.

. daca aveti cancer.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Ocrevus.
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Ocrevus daca oricare dintre
urmadtoarele situatii sunt valabile in cazul dumneavoastra. Medicul dumneavoastrd poate decide
amanarea tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra sau poate decide ca dumneavoastra nu
puteti fi tratat cu Ocrevus daca:

. aveti o infectie. Medicul dumneavoastra va astepta pana infectia este vindecata, inainte de a va
administra Ocrevus.
. ati avut vreodatd hepatita B sau sunteti purtator de virus hepatic B, deoarece medicamente

precum Ocrevus pot face ca virusul hepatic B sa devina din nou activ. Inainte de tratamentul cu
Ocrevus, medicul dumneavoastra va verifica daca aveti risc de a avea hepatitd B. Pacientilor
care au avut hepatita B sau care sunt purtatori de virus hepatic B, li se va face un test din sange
si vor fi supravegheati de medic pentru aparitia semnelor de hepatita B.

. aveti cancer sau ati avut cancer in trecut. Medicul dumneavoastra poate decide aménarea
tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra.

Efectul asupra sistemului imunitar:

. Boli care va afecteaza sistemul imunitar: daca aveti o alta boala care afecteaza sistemul
imunitar. Este posibil sa nu puteti fi tratat cu Ocrevus.
° Medicamente care va afecteaza sistemul imunitar: daca ati luat vreodata, luati sau planuiti sa

luati medicamente care afecteaza sistemul imunitar — cum sunt chimioterapice, imunosupresoare
sau alte medicamente utilizate pentru a trata SM. Medicul dumneavoastra poate decide
amanarea tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra sau va poate cere sa opriti
administrarea altor medicamente Thainte de a Tncepe tratamentul cu Ocrevus. Pentru mai multe
informatii, vezi punctul ,,Ocrevus impreuna cu alte medicamente”.
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Reactii asociate injectdrii

. Reactiile asociate injectarii sunt cele mai frecvente reactii adverse la tratamentul cu Ocrevus
atunci cand se administreaza ca injectie sub piele (injectare subcutanata).
. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti reactii

asociate injectarii (vezi pct. 4 pentru o listd a reactiilor asociate injectarii). Reactiile asociate
injectarii pot s apara in timpul administrarii injectiei sau intr-o perioada de pana la 24 ore dupa
injectare.

. Pentru a reduce riscul aparitiei unei reactii asociate injectarii, medicul dumneavoastra va va
administra alte medicamente inaintea fiecarei injectii cu Ocrevus (vezi pct. 3) si veti fi tinut sub
observatie pe durata administrarii injectiei si timp de cel putin o ord dupa administrarea injectiei
initiale.

Infectii
. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra Ocrevus 1n cazul in care

credeti ca aveti o infectie. Medicul dumneavoastra va astepta ca infectia sa se vindece, inainte
de a va administra Ocrevus.

. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Ocrevus, deoarece celulele imune asupra
carora actioneaza Ocrevus au si rolul de a lupta impotriva unei infectii.
. Inainte de a incepe tratamentul cu Ocrevus si inainte de a vi se administra injectiile ulterioare,

este posibil ca medicul dumneavoastra sé va ceara sd efectuati o analiza de sange, pentru a va
verifica sistemul imunitar, deoarece infectiile pot surveni mai frecvent in caz de probleme
severe cu sistemul imunitar.

. Daca sunteti tratat cu Ocrevus pentru scleroza multipld primar progresiva si aveti dificultati la
inghitire, Ocrevus poate creste riscul de pneumonie severa.
. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca in timpul sau dupa

tratamentul cu Ocrevus prezentati oricare dintre semnele de infectie:

- febra sau frisoane

- tuse care nu trece

- herpes (cum ar fi, leziuni herpetice la nivelul gurii, zona Zoster sau leziuni herpetice la
nivelul organelor genitale)

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca dumneavoastra
credeti ci SM se agraveazi sau daci observati orice alte simptome noi, din cauza unei
infectii foarte rare la nivelul creierului i care pune viata in pericol, numita ,,leucoencefalopatie
multifocala progresiva” (LMP), care poate determina simptome asemanatoare celor de SM.
LMP poate aparea la pacienti care iau Ocrevus.

. Spuneti-i partenerului dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste despre tratamentul
cu Ocrevus. Acestia pot observa simptome de LMP pe care dumneavoastra nu le observati, cum
sunt probleme de memorie, dificultati de gandire, dificultati de mers, pierderea vederii,
schimbari privind modul in care vorbiti, si pe care medicul dumneavoastra poate avea nevoie sa
le investigheze.

Vaccindri

. Spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a administrat recent orice vaccin sau exista
posibilitatea sa vi se administreze un vaccin in viitorul apropiat.

o In timpul tratamentului cu Ocrevus, nu trebuie s vi se administreze vaccinuri cu virusuri vii Sau

cu virusuri vii atenuate (de exemplu, vaccinul BCG pentru tuberculoza sau vaccinuri impotriva
febrei galbene).

o Medicul dumneavoastrd poate recomanda sa vi se efectueze un vaccin Impotriva gripei
sezoniere.
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o Medicul dumneavoastra va verifica daca este necesara administrarea oricarui vaccin inainte de a
incepe tratamentul cu Ocrevus. Administrarea oricdrui vaccin trebuie efectuata cu cel putin
6 saptamani inainte de a incepe tratamentul cu Ocrevus.

Copii si adolescenti

Ocrevus nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece acest
medicament nu a fost inca studiat la aceastd grupa de varsta.

Ocrevus impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca:

. ati luat vreodata, luati sau planuiti sa luati medicamente care afecteaza sistemul imunitar —
cum sunt chimioterapice, imunosupresoare sau alte medicamente utilizate pentru a trata SM.
Efectul acestor medicamente asupra sistemului imunitar poate fi prea puternic atunci cand sunt
administrate impreund cu Ocrevus. Medicul dumneavoastra poate decide amanarea
tratamentului cu Ocrevus in cazul dumneavoastra sau va poate cere sa opriti administrarea
acestor medicamente Thainte de a Tncepe tratamentul cu Ocrevus.

Dacé oricare dintre acestea sunt valabile In cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Ocrevus.

Sarcina

o Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament. Acest lucru
este necesar deoarece Ocrevus poate traversa bariera placentara i poate afecta fatul.

° Nu utilizati Ocrevus daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat acest lucru cu
medicul dumneavoastra. Medicul dumneaoastra va lua in considerare beneficiul pe care il aveti
dumneavoastra daca sunteti tratatd cu Ocrevus, comparativ cu riscul asupra copilului
dumneavoastra.

o Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte de a va vaccina copilul.

Contraceptia pentru femei

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive:
. pe durata tratamentului cu Ocrevus si
o timp de 4 luni dupa ultima doza de Ocrevus.

Alaptarea

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Ocrevus, deoarece Ocrevus poate trece in laptele matern.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se cunoaste dacd Ocrevus va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Medicul dumneavoastra va va spune daca SM pe care o aveti va poate afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Ocrevus contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adicé practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum se administreaza Ocrevus

Medicamente care vi se vor administra Tnainte de a vi se administra Ocrevus

Tnainte de a vi se administra Ocrevus, vi se vor administra alte medicamente, pentru a preveni sau
reduce posibilele reactii adverse, cum sunt reactiile asociate injectarii (vezi pct. 2 si 4 pentru informatii
despre reactiile asociate injectarii).

Vi se vor administra corticosteroizi si Un antihistaminic inaintea fiecérei injectii si vi se pot administra
si medicamente pentru scaderea febrei.

Ce doza si cit de des vi se va administra Ocrevus

Vi se va administra o doza totala de Ocrevus 920 mg, la interval de 6 luni.

Cum se administreza Ocrevus

o Ocrevus vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicala. Acesta va va fi
administrat sub forma de injectie sub piele (injectare subcutanata).

o Injectiile vi se vor administra in abdomen pe parcursul a aproximativ 10 minute.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala se va asigura ca fiecare injectie sa fie

administrata intr-o zond a abdomenului 1n care pielea nu este Tnrosita, sensibila, tare sau cu
vanatai sau in zone fara alunite sau cicatrici.

. Veti fi tinut sub observatie in timp ce vi se administreaza Ocrevus si timp de cel putin 1 ora
dupa ce vi s-a administrat injectia initiala. Acest lucru este necesar pentru cazul in care
prezentati orice reactie adversa, cum sunt reactiile asociate injectarii. In cazul in care aveti o
reactie asociata injectdrii, in functie de cat de grava este aceasta, injectia poate fi oprita temporar
sau permanent (vezi pct. 2 si 4 pentru informatii despre reactiile asociate injectarii).

Daca omiteti o injectie cu Ocrevus

o Daca omiteti o injectie cu Ocrevus, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a planifica sa vi
se administreze cat mai curand posibil. Nu asteptati pana la urmatoarea injectie planificata.
. Pentru a obtine beneficiul deplin al tratamentului cu Ocrevus, este important sd vi se

administreze fiecare injectie atunci cand este programata.

Daca incetati tratamentul cu Ocrevus

. Este important sd va continuati tratamentul atat timp cat dumneavoastra si medicul
dumneavoastra decideti ca acesta va ajuta.
. Unele reactii adverse pot fi legate de scaderea numarului de celule B. Dupa oprirea

tratamentului cu Ocrevus, este posibil sd manifestati in continuare reactii adverse, pana cand
limfocitele B revin la valorile normale. Numarul acestora va creste treptat pana la valorile
normale. Acest lucru poate dura de la sase luni pana la doi ani si jumatate sau, in cazuri rare,
pana la cativa ani.

. Inainte de a incepe tratamentul cu orice alte medicamente, spuneti medicului dumneavoastra
cand vi s-a administrat ultima doza cu Ocrevus.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.
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Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la Ocrevus:

Reactii adverse grave:

Reactii asociate injectarii

. Reactiile asociate injectarii sunt cele mai frecvente reactii adverse la tratamentul cu Ocrevus
administrat sub forma de injectie subcutanata (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10
persoane). In cele mai multe cazuri, acestea sunt reactii usoare sau moderate, dar au aparut si
reactii adverse grave atunci cand tratamentul cu Ocrevus s-a administrat sub forma de perfuzie
in vena (perfuzie intravenoasa).

. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice semne sau
simptome ale unei reactii asociate injectarii pe durata administrarii injectiei sau pana la
24 ore dupa injectie. Simptomele pot include, dar nu sunt limitate la:

- mancarime pe piele

- eruptii pe piele

- urticarie

- inrogire a pielii

- durere sau umflatura la locul injectarii
- iritatie sau durere 1n gat
- scurtare a respiratiei

- umflare la nivelul gatului
- inrosire a fetei

- tensiune arteriald mica

- febra

- senzatie de oboseala

- durere de cap

- senzatie de ameteala

- greata

- batai rapide ale inimii.

o Daca aveti o reactie asociata injectarii, vi Se pot administra medicamente pentru a o trata si este
posibil sa fie nevoie ca injectia sa fie opritd. Daca reactia asociata injectdrii va pune viata in
pericol, medicul dumneavoastra va va opri definitiv tratamentul cu Ocrevus.

Infectii

. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Ocrevus. Urmatoarele infectii au fost
observate la pacienti tratati cu Ocrevus in SM:
- Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- durere in gat si secretii nazale abundente (infectie a tractului respirator superior)
- gripa
- Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- infectie la nivelul sinusurilor
- bronsita (inflamatie la nivelul bronhiilor)
- infectie herpetica (leziuni herpetice sau zona zoster)
- infectie la nivelul stomacului si intestinului (gastroenterita)
- infectie a tractului respirator
- infectie virala
- infectie la nivelul pielii (celulita)

Unele dintre acestea pot fi grave.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare
dintre aceste semne de infectie:

- febra sau frisoane
- tuse care nu trece
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- herpes (leziuni herpetice la nivelul gurii, zona zoster sau leziuni herpetice la nivelul
organelor genitale).

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. scadere a unor proteine specifice din sange (imunoglobuline) care ajuta la protejarea Impotriva
infectiilor

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. secretie la nivelul ochilor, Insotitd de mancarime, inrogire si umflare (conjunctivita)

. tuse

o o acumulare de mucus dens la nivelul nasului, gatului sau pieptului

o scadere a numarului unui tip de celule albe din sdnge (neutropenie)

Cu frecventa necunoscuti (nu se cunoaste cat de des apar aceste reactii adverse)

. 0 reducere a numarului de celule albe, care poate aparea mai tarziu in cursul tratamentului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ocrevus

Ocrevus va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii in cadrul spitalului sau a clinicii.

Conditiile de pastrare sunt urmatoarele:

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si eticheta flaconului, dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie, pentru a fi
protejate de lumind. A nu se agita.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Medicul dumneavoastra va arunca orice
medicamente care nu mai sunt folosite. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ocrevus

o Substanta activa este ocrelizumab. Fiecare flacon contine ocrelizumab 920 mg in 23 ml
(40 mg/ml).
o Celelalte componente sunt hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20), acetat de sodiu

trihidrat (vezi pct. 2 ‘Ocrevus contine sodiu’), acid acetic glacial, a,a-trehaloza dihidrat,
polisorbat 20, L-metionina si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Ocrevus si continutul ambalajului
o Ocrevus este o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolord pana la maro deschis.

o Acesta este furnizat sub forma de solutie injectabila.
o Ocrevus este disponibil Tntr-o cutie care contine 1 flacon din sticla.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44
Magyarorszag
Ceska republika Roche (Magyarorszag) Kft.
Roches. r. o. Tel: +36 - 1 279 4500
Tel: +420 - 2 20382111
Malta
Danmark (See Ireland)
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99
Nederland
Deutschland Roche Nederland B.V.
Roche Pharma AG Tel: +31 (0) 348 438050
Tel: +49 (0) 7624 140
Eesti Norge
Roche Eesti OU Roche Norge AS
Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
Osterreich
EALGda. Roche Austria GmbH
Roche (Hellas) A.E. Tel: +43 (0) 1 27739
TnA: +30 210 61 66 100
Polska
Espafia Roche Polska Sp.z o.0.
Roche Farma S.A. Tel: +48 - 22 345 18 88
Tel: +34 - 91 324 81 00
Portugal
France Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Roche Tel: +351 - 21 425 70 00
Tél: +33 (0) 147 61 40 00
Romaéania
Hrvatska Roche Romaénia S.R.L.
Roche d.o.o. Tel: +40 21 206 47 01

Tel: +385 14722 333
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Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog

I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000


http://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cititi RCP-ul pentru informatii suplimentare.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a fi siguri ca pacientului i se
administreaza forma farmaceutica corectad (intravenoasa sau subcutanatd) pe calea de administrare
corectd, conform prescrierii.

Medicamentul trebuie examinat vizual inainte de administrare pentru a va asigura ca nu confine
particule sau nu prezintd modificari de culoare.

Medicamentul este destinat numai pentru utilizare unica si trebuie pregatit de catre un profesionist din
domeniul sanatatii folosind o tehnica aseptica.

.....

polietilena (PE), clorura de polivinil (PVC), poliuretan (PUR) si otel inoxidabil.

Pregatirea seringii

o Inainte de utilizare, flaconul trebuie scos de la frigider si solutia trebuie lsata s ajunga la
temperatura camerei.

o Se va extrage din flacon Intregul continut de Ocrevus solutie injectabild cu ajutorul unei seringi
si al unui ac de transfer (se recomanda calibrul 21G)

o Se detaseaza acul de transfer si se ataseaza un set de perfuzie subcutanata (de exemplu, cu ac cu

aripioare/in fluture) dotat cu un ac de calibrul 24-26G pentru injectii. Se va utiliza pentru
administrare un set de perfuzie subcutanata al carei volum de retentie rezidual s NU depaseasca

0,8 ml.

o Se introduce solutia injectabila de medicament in linia de perfuzie subcutanata pentru a elimina
aerul si se opreste Tnainte ca lichidul sa ajunga la ac.

o Se verificad daca seringa contine exact 23 ml de solutie dupa pregatire si eliminarea volumului in
exces din seringa.

o Se administreaza imediat pentru a se evita infundarea acului. A nu se pastra seringa pregatita

care a fost atasata la setul de perfuzie subcutanata deja pregatit pentru administrare.

Pentru situatiile in care doza nu este administrata imediat, se va consulta punctul de mai jos ,,Pastrarea
seringii”.

Pastrarea seringii

. Daca nu se intentioneaza administrarea imediata a dozei, se utilizeaza o tehnica aseptica pentru
a extrage intregul continut de Ocrevus solutie injectabild din flacon in seringa pentru a acoperi
volumul dozei (23 ml) si volumul necesar pentru pregatirea setului de perfuzie subcutanata. Se
inlocuieste acul de transfer cu un capac de inchidere a seringii. A nu se atasa setul de perfuzie
subcutanata pentru depozitare.

o Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 30 de zile, la temperaturi de 2°C -8°C si
timp de 8 ore suplimentare pentru solutia neprotejata de lumina, la temperaturi < 30 °C.
o Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa ce a fost

transferat din flacon in seringa. Daca nu este utilizat imediat, responsabilitatea privind durata si
conditiile de pastrare inainte de utilizare revine utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca in mod
normal 24 ore la temperaturi de 2°C-8 °C, cu exceptia cazului in care pregitirea a fost realizata
in conditii de asepsie controlate si validate.
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o Daca seringa a fost pastrata la frigider, aceasta va fi lasata sa ajunga la temperatura camerei
nainte de administrare

Mod de administrare

Ocrevus 920 mg solutie injectabila nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa si trebuie
Tntotdeauna administrat prin injectare subcutanata, de cétre un profesionist din domeniul sanatatii.

Pacientii pot incepe tratamentul fie cu ocrelizumab administrat intravenous sau subcutanat si pacientii
tratati Tn mod curent cu ocrelizumab pe cale intravenoasa pot continua tratamentul cu ocrelizumab
intravenos sau pot trece la Ocrevus 920 mg solutie injectabila.

Inainte de administrare, medicamentul trebuie scos de la frigider si solutia lasati si atinga temperatura
camerei. Pentru intructiuni privind utilizarea si manipularea medicamentului inainte de administrare,
vezi pct. 6.6.

Doza de 920 mg trebuie administratd prin injectare subcutanata in abdomen in decurs de aproximativ
10 minute. Se recomanda utilizarea unui set pentru perfuzie subcutanata (de exemplu, cu ac cu
aripioare/in fluture). Nu trebuie administrat pacientului volumul de retentie rezidual din tubulatura
setului pentru perfuzie subcutanata.

Locul de injectare trebuie s fie abdomenul, cu exceptia unei portiuni de 5 cm in jurul ombilicului.
Injectiile nu trebuie niciodata administrate in zone cutanate care prezinta eritem, echimoze, sunt
sensibile sau indurate sau Tn zone cu nevi sau cicatrici.

Ocrevus solutie injectabila trebuie intotdeauna administrat de catre un profesionist din domeniul
sanatatii. La administrarea dozei initiale se recomanda monitorizarea dupa injectare cu acces la suport
medical adecvat pentru abordarea terapeutica a reactiilor, cum sunt RAI, timp de cel putin o ora dupa
injectare. In cazul dozelor ulterioare, necesitatea monitorizarii pacientului dupi injectare sunt la
latitudinea medicului responsabil de tratament (vezi pct. 4.4).
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ANEXA IV

CONCLUZII STINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIE/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru ocrelizumab, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile, fara a reprezenta un motiv de ingrijorare asupra riscului crescut
privind aparitia unor complicatii ale sarcinii la femeile expuse la ocrelizumab in ultimele 3 luni
anterioare ultimei perioade menstruale si informatiile disponibile cu privire la farmacocinetica
ocrelizumabului, inclusiv timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare de 26 zile, PRAC a
concluzionat cd, informatiile pentru medicamentele care contin ocrelizumab ar trebui modificate in
consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru ocrelizumab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin ocrelizumab este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru

informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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