BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ocrevus 300 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et haetteglas indeholder 300 mg ocrelizumab i 10 ml ved en koncentration p& 30 mg/ml. Den endelige
legemiddelkoncentration efter fortynding er ca. 1,2 mg/ml.

Ocrelizumab er et humaniseret monoklonalt antistof produceret i ovarieceller fra kinesiske hamstere
ved rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveaeske, oplasning.

Klar til let opaliserende og farvelgs til lysebrun oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ocrevus er indiceret til behandling af voksne patienter med attakvis multipel sclerose (RMS) med
aktiv sygdom defineret ved kliniske eller ved radiologiske fund (se pkt. 5.1).

Ocrevus er indiceret til behandling af voksne patienter med tidlig primar progressiv multipel sclerose
(PPMS) defineret ved sygdomsvarighed, graden af handicap samt radiologiske fund, der er
karakteristiske for inflammatorisk aktivitet (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling ber initieres og superviseres af specialiserede leeger med erfaring i diagnosticering og
behandling af neurologiske sygdomme, og som har adgang til relevant medicinsk understgttende
behandling til handtering af svere reaktioner, fx alvorlige infusionsrelaterede reaktioner.

Praemedicinering for at reducere infusionsrelaterede reaktioner

Falgende to preemedicineringer skal administreres inden hver ocrelizumab-infusion for at mindske
hyppighed og svaerhedsgrad af infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.4 for yderligere tiltag til at

reducere infusionsrelaterede reaktioner):

o 100 mg intravengs methylprednisolon (eller tilsvarende) ca. 30 minutter inden hver infusion;
. antihistamin ca. 30-60 minutter inden hver infusion;

Derudover kan premedicinering med antipyretisk middel (fx paracetamol) overvejes ca. 30-60
minutter inden hver infusion.

Dosering
Farste dosis

Den farste dosis pd 600 mg administreres som to, separate intravengse infusioner; fgrst som infusion
af 300 mg efterfulgt to uger senere af endnu en infusion af 300 mg (se Tabel 1).
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Efterfalgende doser

Efterfalgende doser af ocrelizumab administreres som enkeltinfusioner af 600 mg intravengst hver 6.
maned (se Tabel 1). Farste efterfglgende dosis af 600 mg skal administreres seks maneder efter farste
infusion af forste dosis.

Der bgr vaere mindst 5 maneder mellem hver dosis ocrelizumab.

Infusionsjusteringer i tilfeelde af infusionsrelaterede reaktioner

Livstruende infusionsrelaterede reaktioner

Hvis der er tegn pa livstruende eller invaliderende infusionsrelaterede reaktioner under en infusion, fx
akut overfglsomhed eller akut lungesvigt, skal infusionen straks stoppes, og patienten skal modtage
relevant behandling. Infusionen skal seponeres permanent hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Svare infusionsrelaterede reaktioner

Hvis en patient oplever en sver infusionsrelateret reaktion (sasom dyspng) eller et kompleks
bestaende af redme, feber og halssmerter, skal infusionen straks afbrydes, og patienten modtage
symptomatisk behandling. Infusionen ma ikke genoptages fer alle symptomer er forsvundet. Ved
genoptagelse af infusionen, skal infusionshastigheden reduceres til halvdelen af infusionshastigheden
pa det tidspunkt, hvor reaktionen indtradte. Justering af infusionshastighed er ikke ngdvendig ved
efterfglgende infusioner, med mindre patienten oplever en infusionsrelateret reaktion.

Milde til moderate infusionsrelaterede reaktioner

Huvis en patient oplever en mild til moderat infusionsrelateret reaktion (fx hovedpine), skal
infusionshastigheden reduceres til halvdelen af infusionshastigheden pa det tidspunkt, hvor reaktionen
indtradte. Den reducerede hastighed skal fortsaette i mindst 30 minutter. Hvis dette tales af patienten,
kan infusionshastigheden gges til den oprindelige infusionshastighed. Justering af infusionshastighed
er ikke ngdvendig ved efterfglgende infusioner, med mindre patienten oplever en infusionsrelateret
reaktion.

Dosisendringer under behandling

Ovennavnte eksempler pa dosisafbrydelse og nedsattelse af infusionshastigheden (for milde/moderate
og svaere infusionsrelaterede reaktioner) vil medfare en a&ndring i infusionshastigheden og @ge den
totale varighed for infusionen, men ikke den totale dosis.

Det anbefales ikke at &ndre dosis.

Forsinkede eller manglende doser

Hvis en infusion ikke er blevet givet, skal denne administreres s& hurtigt som muligt. Vent ikke til
naste planlagte dosis. Behandlingsintervallet pa 6 maneder (med et minimum pa 5 maneder) skal
opretholdes mellem doseringerne (se Tabel 1).

Searlige populationer

Voksne over 55 ar og &ldre

Baseret pa begraenset data, der er tilgeengelig (se pkt. 5.1 og pkt. 5.2), er det ikke ngdvendigt at justere
dosis hos patienter over 55 ar. Patienter, der deltager i de igangveerende kliniske studier, fortsatter
med at blive doseret med 600 mg ocrelizumab hver 6. maned efter at de er blevet 55 ar og aldre.



Nedsat nyrefunktion

Sikkerhed og virkning af ocrelizumab hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke formelt
undersggt. Patienter med let nedsat nyrefunktion har veeret inkluderet i kliniske studier. Der er ingen
erfaring med patienter med moderat og sveer nedsat nyrefunktion. Ocrelizumab er et monoklonalt
antistof, der cleares via katabolisme (dvs. nedbrydes til peptider og aminosyrer), og dosisjustering
forventes ikke at veere ngdvendig for patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Sikkerhed og virkning af ocrelizumab hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke formelt
undersggt. Patienter med let nedsat leverfunktion har veeret inkluderet i kliniske studier. Der er ingen
erfaring med patienter med moderat og svaer nedsat leverfunktion. Ocrelizumab er monoklonalt
antistof, der cleares via katabolisme (fremfor levermetabolisme), og dosisjustering forventes ikke at
veere ngdvendig for patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning af Ocrevus hos bgrn og unge i alderen 0-18 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Efter fortynding administreres behandlingen som intravengs infusion gennem separat anlagt intravengs
adgang. Infusioner ma ikke administreres som hurtig intravengs injektion eller bolus.

Huvis patienter ikke oplevede en alvorlig infusionsrelateret reaktion ved nogen tidligere infusioner med
ocrelizumab, kan en kortere (2 timers) infusion administreres ved efterfalgende doser (Tabel 1,
mulighed 2).



Tabel 1: Dosis- og doseringsskema

Mangde
ocrelizumab, der
skal administreres

Infusionsvejledning

Farste dosis
(600 mg)
fordelt pa 2 infusioner

Infusion 1

300 mg i 250 ml

Infusion 2
(2 uger senere)

300 mg i 250 ml

Pabegynd infusionen
med en hastighed pa
30 ml/time i 30
minutter

Hastigheden kan gges i
trin pa 30 ml/time hver
30. minut til maksimalt
180 ml/time.

Hver infusion skal
gives over ca. 2,5 time

Efterfaglgende doser
(600 mg)
enkeltinfusion
1 gang hver 6. maned

Mulighed 1

Infusion af ca. 3,5
times varighed

600 mg i 500 ml

Pabegynd infusionen
med en hastighed pa
40 ml/time i 30
minutter

Hastigheden kan gges i
trin af 40 ml/time hver
30. minut til maksimalt
200 ml/time

Hver infusion skal
gives over ca. 3,5 time

ELLER

Mulighed 2

Infusion af ca. 2
timers varighed

600 mg i 500 ml

Pabegynd infusionen
med en hastighed pa
100 ml/time i de farste
15 minutter

Hastigheden gges til
200 ml/time i de naste
15 minutter

Hastigheden gges til
250 ml/time i de naeste
30 minutter




Méangde Infusionsvejledning
ocrelizumab, der
skal administreres

e Hastigheden gges til
300 ml/time i de sidste
60 minutter

e Huver infusion skal
gives over ca. 2 timer

Oplagsninger til intravengs infusion forberedes ved at koncentratet fortyndes i en infusionspose med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplasning til injektion, til en endelig koncentration af ocrelizumab pa
ca. 1,2 mg/ml. For instruktioner om fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

Patienten bgr monitoreres under infusionen og i mindst en time efter infusionen er afsluttet (se pkt.
4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1
o Aktuel aktiv infektion (se pkt. 4.4).

o Patienter i en sveer immunkompromitteret tilstand (se pkt. 4.4).

o Kendte aktive maligniteter (se pkt. 4.4).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infusionsrelaterede reaktioner

Ocrelizumab kan vere forbundet med infusionsrelaterede reaktioner, som kan have relation til
cytokin-frigarelse og/eller andre kemiske mediatorer.

Symptomer pa infusionsrelaterede reaktioner kan forekomme under enhver ocrelizumab-infusion, men
er hyppigere indberettet under farste infusion. Infusionsrelaterede reaktioner kan forekomme inden for
24 timer efter infusionen (se pkt 4.8). Disse reaktioner kan vise sig som klgende hud, udslat,
nzldefeber, redme af huden, irritation eller smerter i halsen, andengd, gdem i svealget eller
strubehovedet, radme, lavt blodtryk, feber, traethed, hovedpine, svimmelhed, kvalme, hjertebanken og
anafylaksi.

Inden infusionen

Behandling af sveere reaktioner

Relevant udstyr til behandling af sveere reaktioner, fx alvorlige infusionsrelaterede reaktioner,
overfglsomhedsreaktioner og/eller anafylaktiske reaktioner, skal vare tilgeengelige.



Hypotension

Kan forekomme som symptom pa infusionsrelateret reaktion under infusioner. Det bar derfor
overvejes at tilbageholde antihypertensiv behandling i 12 timer fgr og under hver infusion. Patienter
med kongestivt hjertesvigt (New York Heart Association 111 & V) i anamnesen er ikke undersgagt.

Praemedicinering

Patienter skal preemedicineres for at mindske hyppigheden og svaerhedsgraden af infusionsrelaterede
reaktioner (se pkt. 4.2.).

Under infusionen

Folgende forholdsregler skal tages for patienter, der oplever sveere pulmonere symptomer, fx

bronkospasme eller astmaexacerbation:

. Skal permanent have afbrudt infusionen;

o Symptomatisk behandling skal gives;

o Patienten skal monitoreres indtil de pulmonare symptomer er svundne, da umiddelbar bedring i
Kliniske symptomer kan aflgses af forveerring.

Det kan veere svart at skelne mellem symptomer for overfalsomhed og infusionsrelaterede reaktioner.

Hvis der under infusionen opstar mistanke om overfalsomhedsreaktion, skal infusionen straks og

permanent afbrydes (se ‘Allergiske reaktioner’ herunder).

Efter infusionen

Patienter skal observeres i mindst en time efter infusionen er afsluttet for symptomer pa
infusionsrelaterede reaktioner.

Laegen skal gere patienten opmarksom pa, at infusionsrelaterede reaktioner kan forekomme i op til 24
timer efter infusion.

For vejledning om infusionsjusteringer i tilfaelde af infusionsrelaterede reaktioner, se pkt. 4.2.

Overfglsomhedsreaktioner

Der kan ogsa forekomme overfalsomhedsreaktioner (akut allergisk reaktion overfor leegemidlet). Det
kan veere umuligt klinisk at skelne mellem type 1 akutte overfglsomhedsreaktioner (IgE-medierede) og
infusionsrelaterede reaktioner.

Der kan opsta overfglsomhedsreaktion under enhver infusion, men ses typisk ikke under den farste
infusion. Ved efterfglgende infusioner skal symptomer, der er tiltaget i svaerhedsgrad i forhold til
tidligere, eller nye, svaere symptomer, straks fare til overvejelse om potentiel overfglsomhedsreaktion.
Patienter med kendt IgE-medieret overfglsomhed over for ocrelizumab ma ikke behandles (se pkt.
4.3).

Infektion

Administration af ocrelizumab skal udseettes hos patienter med aktiv infektion, indtil infektionen er
vek.

Det anbefales at kontrollere patientens immunstatus fer dosering, da sveert immunkompromitterede
patienter (fx med lymfopeni, neutropeni, hypogammaglobulinzmi) ikke ma behandles (se pkt. 4.3 og
4.8).

Den samlede andel patienter, der oplevede en alvorlig infektion, var sammenlignelig med
komparatorens (se pkt. 4.8). Hyppigheden af grad 4 (livstruende) og grad 5 (dadelige) infektioner var
lav i alle behandlingsgrupper, men i PPMS behandlingsgruppen var hyppigheden af livstruende (1,6%
vs. 0,4%) og dadelige (0,6 % vs. 0%) infektioner hgjere med ocrelizumab sammenlignet med placebo
behandlingsgruppen. Alle livstruende infektioner blev afhjulpet uden seponering af ocrelizumab.



Ved PPMS er patienter med synkebesvar i hgjere risiko for aspirationspneumoni. Behandling med
ocrelizumab kan yderligere gge risikoen for alvorlig pneumoni hos disse patienter. Laeger bar handle
hurtigt overfor patienter med pneumoni.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er i meget sjeeldne tilfeelde blevet konstateret tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati
hos patienter med John Cunningham-virus (JCV), og som for det meste har andre risikofaktorer
(patientpopulation fx med lymfopeni, hgj alder, polyterapi med immunosupprimerende midler),
behandlet med anti-CD20 antistoffer inklusive ocrelizumab.

Laegen bar vare sarligt opmaerksom pa tidlige symptomer pa progressiv multifokal leukoencefalopati,
der kan omfatte debuterende neurologiske symptomer eller forveerring af eksisterende neurologiske
symptomer, som kan ligne sygdommen multiple sclerose-.

Huvis der er formodning om progressiv multifokal leukoencefalopati, skal behandling med ocrelizumab
tilbageholdes. Evaluering, inklusive Magnectic Resonance Imaging (MRI), helst med kontraststof (til
sammenligning med MRI inden behandling), bekraftende cerebrospinalveeske-test (CSF) for JCV
deoxyribonukleinsyre (DNA) og gentagelse af neurologisk vurdering bar overvejes. Hvis progressiv
multifokal leukoencefalopati bekraeftes, skal behandlingen seponeres permanent.

Reaktivering af hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B-virus, i nogle tilfeelde ledsaget af fulminant hepatitis, leversvigt og dad, er
indberettet hos patienter behandlet med anti-CD20-antistoffer.

Alle patienter bar hepatitis B-virus-screenes inden opstart af behandling, i overenstemmelse med
lokale retningslinjer. Patienter med aktiv hepatitis B-virus (dvs. aktiv infektion bekraftet ved positiv
test for HBsAg og anti-HB) ma ikke behandles med ocrelizumab (se pkt. 4.3). Patienter med positiv
serologi (dvs. negativ for HBsAg og positiv for HB-kerneantistof (HBcAb+); berere af hepatitis B-
virus (positiv for overfladeantigen, HBsAg+)) skal konsultere en leverspecialist inden opstart af
behandling og skal monitoreres og handteres i overensstemmelse med lokale medicinske standarder
med henblik pa at undga reaktivering af hepatitis B.

Sen neutropeni

Tilfeelde med sen debut af neutropeni er rapporteret mindst 4 uger efter den seneste ocrelizumab-
infusion (se pkt. 4.8). Selvom nogle tilfeelde var af grad 3 eller 4, var hovedparten af tilfeldene grad 1
eller 2. Hos patienter med tegn eller symptomer pa infektion, anbefales maling af neutrofilocytter i
blodet.

Maligniteter

Et gget antal maligniteter (herunder brystkraeft) er blevet observeret i kliniske studier hos patienter
behandlet med ocrelizumab, sammenlignet med kontrolgrupperne. Forekomsten l& inden for hvad, der
kan forventes for en multipel sclerose-population. Patienter med kendt aktiv malignitet ma ikke
behandles med ocrelizumab (se pkt. 4.3). En individuel afvejning af fordele og ulemper skal overvejes
hos patienter med kendte risikofaktorer for maligniteter og hos patienter, der aktivt monitoreres for
recidiv af malignitet. Patienter skal falge standard brystkraeft screening per lokale retningslinjer.

I den kontrollerede periode af de kliniske studier var forekomsten af non-melanom hudkreft lav, og
der var ikke ubalance mellem behandlingsgrupperne. En stigning i forekomsten blev observeret
mellem 3. og 4. ar af behandlingen pa grund af basalcellekarcinom, som ikke blev observeret i de
efterfalgende ar. Forekomsten er indenfor baggrundsraten, som forventes for en multipel sclerose-
population.



Behandling af svaert immunkompromitterede patienter

Patienter i en sveert immunkompromitteret tilstand ma ikke behandles, fer tilstanden er afhjulpet (se
pkt. 4.3).

Ved andre autoimmune sygdomme, har samtidigt brug af ocrelizumab og immunsupprimerende midler
(fx kronisk behandling med kortikosteroider, ikke-biologiske og biologiske sygdomsmodificerende
antireumatiske leegemidler [DMARDS], mycofenolatmofetil, cyclofosfamid, azathioprin) medfart en
stigning i alvorlige infektioner, inklusive opportunistiske infektioner. Infektionerne omfattede og var
ikke begraenset til atypisk pneumoni og pneumocystis jirovecii pneumoni, varicella-pneumoni,
tuberkulose og histoplasmose. I sjeeldne tilfelde var nogle af disse infektioner dgdelige. En eksplorativ
analyse identificerede fglgende faktorer associeret med risiko for alvorlige infektioner:hgjere doser af
ocrelizumab end de anbefalede til multipel sclerose, anden comorbiditet og kronisk brug af
immunsupprimerende midler/kortikosteroider.

Det frarades at anvende andre immunsupprimerende midler samtidig med ocrelizumab, bortset fra
kortikosteroider til symptomatisk behandling af attakker. Der er begraenset viden om samtidig
anvendelse af steroider til symptomatisk behandling af attakker er forbundet med en gget risiko for
infektioner i klinisk praksis. I ocrelizumab multipel sclerose-pivotalstudierne var administrationen af
kortikosteroider til behandling af attakker ikke forbundet med en gget risiko for alvorlig infektion.

Nar behandling med ocrelizumab opstartes efter immunsuppresiv behandling, eller immunsuppresiv
behandling opstartes efter behandling med ocrelizumab, bgr der tages hgjde for de potentielt
overlappende farmakodynamiske virkninger (se pkt. 5.1). Der bgr udvises forsigtighed ved ordination
af ocrelizumab, med hensyn til farmakodynamikken af andre sygdomsmaodificerende multipel
sclerose-behandlinger.

Vaccinationer

Sikkerheden ved immunisering med levende eller sveekkede, levende vacciner efter behandling med
Ocrevus er ikke undersggt, og vaccination med levende eller sveekkede, levende vacciner frarades
under behandlingen og indtil B-celle-niveauet er genoprettet. I kliniske studier var mediantid til B-
celle-niveauet var genoprettet 72 uger (se pkt. 5.1).

I et randomiseret abent studie var patienter med attakvis multipel sclerose i stand til at fa stigninger i
det humorale respons, pa et nedsat niveau. Det blev undersggt for stivkrampevaccine, 23-valent
pneumokok polysakkaridvaccine (PPV-23) med eller uden en booster, keyhole limpet haemocyanin
neoantigen samt saesonbetonede influenzavacciner. Se pkt. 4.5 og 5.1.

Det anbefales at vaccinere patienter, der er i behandling med ocrelizumab, med inaktiveret
sasonbetonet influenzavaccine.

Laegen skal kontrollere immuniseringsstatus hos de patienter, der overvejes sat i behandling med
ocrelizumab. Patienter med behov for vaccination skal gennemfgre immunisering mindst 6 uger inden
opstart af behandlingen.

Vaccination af nyfgdte og spaedbgrn med levende eller sveekkede levende vacciner efter eksponering
for Ocrevus i livmoderen

Pa grund af muligt fald i B-celleniveauet hos spaedbgrn, hvis mgdre har faet ocrelizumab under
graviditeten, anbefales det, at vaccination med levende eller svaekkede levende vacciner bar udskydes
indtil B-celleniveauet er normaliseret. Derfor anbefales det at male CD19-positivt B-celleniveau hos
nyfgdte og spaedbgrn inden vaccination.



Det anbefales at alle andre vacinationer end levende eller sveekkede levende vacciner falger de lokale
immuniseringsretningslinier. Fordi virkningen af vaccinationen kan veere nedsat, bgr det overvejes at
male den inducerede respons-titer for vaccinen, for at kontrollere om patienten har opnaet et
beskyttende immunrespons.

Sikkerhed og planlagning af vaccination skal diskuteres med spadbarnets leege (se pkt. 4.6).
Natriumindhold

Dette produkt indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dvs. det er i det
veesentlige*natriumfrit’.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier, da interaktioner ikke forventes via cytokrom P450 enzymer,
andre metaboliserende enzymer eller transporterer.

Vaccinationer

Sikkerhed ved immunisering med levende eller svaeekkede, levende vacciner efter behandling med
ocrelizumab er ikke undersggt.

Der er tilgaengelige data vedrgrende effekt af vaccination hos patienter i behandling med ocrelizumab
for fglgende vacciner: stivkrampe, 23-valent pneumokok polysakkarid (23-PPV), keyhole limpet
haemocyanin neoantigen samt sesonbetonede influenzavacciner (se pkt. 4.4 og 5.1).

Efter behandling over to ar, var andelen af patienter med positive antistof-titer mod S. pneumoniae,
faresyge, rade hunde og skoldkopper generelt svarende til niveauet ved baseline.

Immunsupprimerende midler

Det anbefales ikke, at anvende behandlinger med andre immunosupprimerende midler sammen med
ocrelizumab undtagen kortikosteroider til symptomatisk behandling af attakker (se pkt. 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Fertile kvinder skal anvende praevention under behandling med ocrelizumab og i 12 méaneder efter
sidste infusion af ocrelizumab.

Graviditet

Der er begraensede data vedrgrende brug af ocrelizumab hos gravide kvinder. Ocrelizumab er et
immunoglobulin G (1gG). IgG kan passere placentabarrieren. Det bgr overvejes at udsette vaccination
med levende eller svaekkede levende vacciner hos nyfadte og spadbarn, hvis madre har faet
ocrelizumab under graviditeten. Der er ikke indsamlet data om B-celleteelling hos nyfagdte og
spaedbgrn, som har varet eksponeret for ocrelizumab, og varigheden af muligt fald i B-celleniveauet
hos nyfadte og spaedbarn er ukendt (se pkt. 4.4).

Der er indberettet forbigaende perifeere fald i B-celleniveauet og lymfocytopeni hos spaedbarn fadt af
medre eksponeret for andre anti-CD20-antistoffer under graviditeten.

Dyrestudier (embryo-fatal toksicitet) har ikke vist tegn pa teratogen virkning. Der er dog pavist fald i

B-celle-niveauet i livmoderen. Reproduktionstoksicitet er observeret i prae- og postnatal
udviklingstudier (se pkt. 5.3).

10



Ocrelizumab skal undgas under graviditet med mindre den potentielle gavn for moderen opvejer den
potientielle risiko for fostret.

Amning

Det vides ikke om ocrelizumab/metabolitter udskilles i human meelk. Tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist, at ocrelizumab udskilles i malk (se pkt. 5.3).
En risiko for nyfgdte og spaedbarn kan ikke udelukkes. Kvinder skal frarades at amme mens de er i
behandling.

Fertilitet

Prekliniske data fra studier af han- og hun-cynomolgusabers fertilitet tyder ikke pa nogen szrlig risiko
for mennesker.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Ocrevus har ingen eller kun ubetydelig indflydelse pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De vigtigste og hyppigst indberettede bivirkninger var infusionsrelaterede reaktioner (34,3% og 40,1%
hos henholdsvis RMS og PPMS) og infektioner (58,5% og 72,2% hos henholdsvis RMS og PPMS)(se
pkt. 4.4)

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger rapporteret i kliniske studier og udledt af spontane rapporteringer ses i Tabel 2 nedenfor.
Bivirkningerne er angivet efter MedDRAs systemorganklasse og hyppighedskategorier. Hyppighed
defineres som: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1000 til
<1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1000), meget sjeclden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for de enkelte systemorganklasser praesenteres
bivirkningerne efter faldende frekvens.
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Tabel 2 Bivirkninger

MedDRA
Systemorgan-klasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt?

Infektioner og
parasitaere sygdomme

Infektion i gvre
luftveje, nasofaryngitis,
influenza

Sinusitis, bronkitis, oral
herpes, gastroenteritis,
luftvejsinfektion, viral
infektion, herpes zoster,
konjunktivitis, cellulitis

Blod og lymfatiske
sygdomme

Neutropeni

Sen debut af
neutropeni

Luftveje, thorax og
mediastinum

Hoste, katar

Undersggelser

Fald i blod-
immunglobulin M

Fald i blod-
immunglobulin G

Traumer, forgiftninger
og behandlings-

Infusionsrelaterede
reaktion?

kom-likationer

! Se beskrivelser af udvalgte bivirkninger.
2 Observeret efter markedsfaring — hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

Pa tveers af attakvis multipel sclerose- og primeer progressiv multipel sclerose-studierne omfattede
symptomer i forbindelse med infusionsrelaterede reaktioner bl.a.: klgende hud, udslet, nzldefeber,
redme af huden, irritation eller smerter i halsen, andengd, gdem i sveelget eller strubehovedet, radme,
lavt blodtryk, feber, treethed, hovedpine, svimmelhed, kvalme og hjertebanken. Der var ingen dagdelige
infusionsrelaterede reaktioner i de kontrollerede kliniske studier. Yderligere omfattede symptomer pa
infusionsrelaterede reaktioner efter markedsfaring, anafylaksi.

I de kontrollerede kliniske studier (attakvis multipel sclerose) med aktiv komparator, var
infusionsrelaterede reaktioner den hyppigste bivirkning i gruppen behandlet med ocrelizumab, med en
overordnet incidens pé 34,3% sammenlignet med en incidens pa 9,9% i interferon-beta-1a-
behandlingsgruppen (samt placeboinfusion). Incidensen af infusionsrelaterede reaktioner var hgjest
under dosis 1, infusion 1 (27,5%) og faldt over tid til <10% ved dosis 4. De fleste infusionsrelaterede
reaktioner var milde til moderate i begge behandlingsgrupper. 21,7% og 10,1% af de ocrelizumab-
behandlede patienter oplevede hhv. milde og moderate infusionsrelaterede reaktioner; 2,4% oplevede
sveere infusionsrelaterede reaktioner og 0,1% oplevede livstruende infusionsrelaterede reaktioner.

I det placebokontrollerede kliniske studie (primaer progressiv multipel sclerose), var
infusionsrelaterede reaktioner den hyppigste bivirkning i gruppen behandlet med ocrelizumab, med en
overordnet incidens pa 40,1 % sammenlignet med en incidens pa 25,5 % i placebogruppen. Incidensen
af infusionsrelaterede reaktioner var hgjest under dosis 1, infusion 1 (27,4 %) og faldt ved
efterfalgende doser til <10 % ved dosis 4. | begge grupper oplevede en starre andel af patienterne
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infusionsrelaterede reaktioner ved farste infusion af hver dosis end ved anden infusion af den
pageeldende dosis. De fleste infusionsrelaterede reaktioner var milde til moderate. 26,7 % og 11,9 % af
de ocrelizumab-behandlede patienter oplevede milde og moderate infusionsrelaterede reaktioner; 1,4
% oplevede svare infusionsrelaterede reaktioner. Der var ingen livstruende infusionsrelaterede
reaktioner (se pkt. 4.4).

Alternativ kortere infusionstid for efterfglgende doser

I et studie (MA30143 Kkortere infusion substudie) designet til at karakterisere sikkerhedprofilen af
kortere (2 timer) ocrelizumab-infusioner i patienter med recidiverende-remitterende multipel sklerose
var forekomsten, intensiteten og typer af infusionsrelaterede reaktioner i overensstemmelse med
observationer set ved infusioner administreret over 3,5 time (se pkt 5.1). Det samlede antal
ngdvendige interventioner var lavt i begge infusionsgrupper, men det var dog ngdvendigt med flere
interventioner (langsommere eller midlertidige afbrydelser) for at handtere infusionsrelaterede
reaktioner i den korte (2 timer) infusionsgruppe sammenlignet med den 3,5 timers infusionsgruppe
(8,7% henholdsvis 4,8%).

Infektion

I de kontrollerede attakvis multipel sclerose-studier med aktiv komparator forekom infektioner hos
58,5% af patienterne behandlet med ocrelizumab vs. 52,5% af patienterne behandlet med interferon
beta 1a. Alvorlige infektioner sas hos 1,3% af patienterne behandlet med ocrelizumab vs. 2,9% af
patienterne behandlet med interferon-beta-1a. | det placebo-kontrollerede primar progressiv multipel
sclerose-studie forekom infektioner hos 72,2% af patienterne behandlet med ocrelizumab vs. 69,9% af
patienterne, behandlet med placebo. Alvorlige infektioner sas hos 6,2% af patienterne behandlet med
ocrelizumab vs. 6,7% af patienterne behandlet med placebo. Alle patienter skiftede til ocrelizumab i
den abne fase i bade RMS- og PPMS-studierne. En stigning i antallet af alvorlige infektioner blev
observeret i attakvis multipel sclerose mellem 2. og 3. ar, men ikke i de efterfglgende ar. Ingen
stigning blev observeret ved primaer progressiv multipel sclerose.

Luftvejsinfektioner

Andelen af luftvejsinfektioner var hgjere blandt ocrelizumab-behandlede patienter end blandt patienter
behandlet med interferon-beta-1-a og placebo.

I Kliniske attakvis multipel sclerose-studier oplevede 39,9% af de ocrelizumab-behandlede patienter og
33,2% af de interferon-beta-1a-behandlede patienter en gvre luftvejsinfektion, og 7,5% af de
ocrelizumab-behandlede patienter og 5,2% af de interferon-beta-1a-behandlede patienter oplevede
nedre luftvejsinfektion.

I det kliniske primaer progressiv multipel sclerose-studie oplevede 48,8% af de ocrelizumab-
behandlede patienter og 42,7% af de patienter, der fik placebo en gvre luftvejsinfektion, og 9,9% af de
ocrelizumab-behandlede patienter og 9,2% af de patienter, der fik placebo oplevede en nedre
luftvejsinfektion.

De luftvejsinfektioner, der blev indberettet blandt patienter behandlet med ocrelizumab var fortrinsvis
af mild til moderat sveerhedsgrad (80-90%).

Herpes

I de kontrollerede attakvis multipel sclerose-studier med aktiv komparator var der flere indberetninger
af herpesinfektion blandt ocrelizumab-behandlede patienter end blandt interferon-beta-1a-behandlede
patienter, inklusive herpes zoster (2,1% vs. 1,0%), herpes simplex (0,7% vs. 0,1%), oral herpes (3,0%
Vvs. 2,2%), genital herpes (0,1% vs. 0%) og herpesvirusinfektion (0,1% vs. 0%). Infektionerne var af
mild til moderat karakter, med undtagelse af ét tilfeelde af grad 3, og patienterne responderede pa
standardbehandling.
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| det placebo-kontrollerede, kliniske primeer progressiv multipel sclerose-studie sas en hgjere andel af
patienter med oral herpes (2,7% vs. 0,8%) i ocrelizumab-behandlingsgruppen.

Laboratorieafvigelser

Immunglobuliner

Ocrelizumab-behandling medfarte fald i total-immunoglobuliner under kontrolperioden i studierne,
primeert drevet af reduktion i IgM. Kliniske data har vist en sammenhang mellem et fald i niveauet af
IgG (samt et mindre fald for IgM eller IgA) og alvorlige infektioner.

Lymfocytter

| attakvis multipel sclerose blev der observeret et fald i lymfocytter < laveste referencegranse hos
20,7% af patienterne i behandling med ocrelizumab sammenlignet med 32,6% af patienterne behandlet
med interferon-beta-1a. | primaer progressiv multipel sclerose blev der observeret et fald i lymfocytter
< laveste referencegranse hos 26,3% af ocrelizumab-behandlede patienter versus 11,7% af de
placebo-behandlede patienter.

Starstedelen af disse indberettede fald i ocrelizumab-behandlede patienter var svaerhedsgrad 1
(<laveste referencegraense - 800 celler/mm?) og 2 (mellem 500 og 800 celler/mm?). Ca. 1% af
patienterne i ocrelizumab-gruppen havde en grad 3 lymfopeni (mellem 200 og 500 celler/mm3). Der
var ingen rapporter for grad 4 lymfopeni (<200 celler/mmd).

Et gget antal af alvorlige infektioner blev observeret under episoder af fald i det totale antal
lymfocytter hos patienter behandlet med ocrelizumab. Antallet af alvorlige infektioner var for lavt til
at drage endelige konklusioner.

Neutrofilocytter

| den den aktivt kontrollerede behandlingsperiode (attakvis multipel sclerose) sas fald i
neutrofilocytter <laveste referencegraense hos 14,7% af patienterne i behandling med ocrelizumab
sammenlignet med 40,9% af de interferon-beta-1a-behandlede patienter. | det placebo-kontrollerede
kliniske studie (primar progressiv multipel sclerose) var andelen af ocrelizumab-patienter med fald i
neutrofilocytter hgjere (12,9%) end for placebo-patienter (10,0%) ; blandt disse havde en hgjere
procentdel af patienterne (4,3%) i ocrelizumab-gruppen neutropeni af grad 2 eller hgjere versus 1,3% i
placebo-gruppen; ca. 1% af patienterne i ocrelizumab-gruppen havde grad 4 neutropeni versus 0% i
placebo-gruppen.

De fleste tilfeelde af fald i neutrofilocytter var forbigaende (kun set én gang per patient behandlet med
ocrelizumab) og af svaerhedsgrad 1 (mellem <LLN og 1500 celler/mm?) og 2 (mellem 1000 og 1500
celler/mm?3). I alt havde ca. 1% af patienterne i ocrelizumab-gruppen grad 3 eller 4 neutropeni. En
patient med grad 3 (mellem 500 og 1000 celler/mm?) og en patient med grad 4 (<500 celler/mmd)
neutropeni behgvede specifik behandling med granulocyt-kolonistimulerende faktor og forblev pa
ocrelizumab efter episoden. Neutropeni kan opsta flere maneder efter administration af ocrelizumab
(se pkt 4.4).
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Andet

En patient, som fik 2000 mg ocrelizumab, dade af systemisk inflammatorisk respons syndrom af
ukendt atiologi, efter en magnetisk resonans (MR) skanning 12 uger efter den sidste infusion; en
anafylaktoid reaktion pa MR gadolinium-kontrastmidlet kan have bidraget til det systemiske
inflammatoriske respons syndrom.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring fra kliniske studier med doser over den godkendte intravengse dosis af
ocrelizumab. Den hgjeste testede dosis hos multipel sclerose-patienter til dato er 2000 mg,
administreret som to intravengse infusioner af 1000 mg, med to ugers mellemrum (fase Il
dosistitreringsstudier i attakvis multipel sklerose). Bivirkningerne var i overensstemmelse med
ocrelizumabs sikkerhedsprofil i de kliniske pivotale studier.

Der er ingen specifik antidot i tilfelde af overdosering; afbryd straks infusionen og observer patienten
for infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsupprimerende midler, selektive immunsupprimerende
midler, ATC-kode: LO4AA36.

Virkningsmekanisme

Ocrelizumab er et rekombinant, humaniseret monoklonalt antistof selektivt malrettet B-celler, der
udtrykker CD20.

CD20 er et celleoverflade-antigen, der findes pa pree-B-celler samt modne og hukommelses-B-celler,
men ikke pa lymfestamceller eller plasmaceller.

Den pracise virkningsmekanisme for ocrelizumabs terapeutiske, kliniske effekt pa multipel sclerose
kendes ikke fuldt ud, men antages at involvere immunmodulering gennem en reducering af antallet og
funktionen af B-celler, det udtrykker CD20. Efter celleoverfladebinding, depleterer ocrelizumab
selektivt B-celler, der udtrykker CD20, ved antistofafhaengig celluleer fagocytose, antistofafhaengig
celluleer cytotoksicitet, komplementafhangig cytotoksicitet samt apoptose. B-cellernes evne til at
gendannes og allerede eksisterende humoral immunitet bevares. Derudover pavirkes den naturlige
immunitet og det totale antal af T-celler ikke.
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Farmakodynamisk virkning

Behandling med ocrelizumab medfarer hurtig depletering af CD19+ B-celler i blodet, 14 dage efter
behandling (farste maling), som en forventet farmakologisk virkning. Dette opretholdes under
behandlingsperioden.CD19 anvendes til B-celle tzellingen, da tilstedevaerelsen af ocrelizumab pavirker
genkendelsen af CD20 i testen.

Op til 5% af patienterne i fase I11-studierne oplevede B-celle-gendannelse (>laveste referencegraense
eller baseline) ved mindst én maling, mellem hver dosis ocrelizumab. Omfanget og varigheden af B-
celle-depleteringen var ensartet i primar progressiv- og attakvis multipel sclerose-studier.

Laengste opfalgningstid efter sidste infusion (fase 11-studie WA21493, N=51) viser, at mediantid til B-
celle-gendannelse (til baseline/laveste referencegranse, alt efter hvad der forekom farst) var 72 uger
(27-175 uger). 90% af alle patienter havde gendannet B-celler svarende til baseline niveau eller
laveste referencegreaense ca. 2,5 ar efter sidste infusion.

Klinisk virkning og sikkerhed

Attakvis multipel sclerose (RMS)

Virkning og sikkerhed af ocrelizumab er vurderet i to randomiserede, dobbeltblinde, dobbelt-dummy,
aktivt komparator kontrollerede, kliniske studier (WA21092 og WA21093) med identisk design hos
patienter med attakvis multipel sclerose (i overensstemmelse med McDonald-kriterier 2010)
ogevidens pa sygdomsaktivitet (som defineret ved kliniske eller radiologiske fund) inden for de
foregaende to ar. Studiedesign og baselinekarakteristika for forsggspopulationen opsummeres i Tabel
3.

Demografi- og baseline-karakteristika var velbalancerede pa tvaers af de to behandlingsgrupper.
Patienter behandlet med ocrelizumab (Gruppe A) fik 600 mg hver 6. maned (Dosis 1: 2 x 300 mg
intravengs infusion, administreret med to ugers mellemrum. Efterfglgende doser blev administreret
som intravengse enkeltinfusioner af 600 mg). Patienter i Gruppe B fik administreret interferon-beta-1a
44 mikrogram via subkutan injektion, 3 gange om ugen.
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Tabel 3 Studiedesign, demografiske- og baseline-karakteristika

Studie 1 Studie 2
Studie navn WA21092 (OPERA I) WA21093 (OPERA I1)
(n=821) (n=835)

Studiedesign

Studiepopulation

Patienter med attakvis multipel sclerose

Sygdomshistorie ved screening

Mindst to attakker inden for de seneste to ar eller ét attak
inden for det seneste ar; EDSS* mellem 0 og 5,5

Studie varighed

2 ar

Behandlingsgrupper

Gruppe A: Ocrelizumab 600 mg

Gruppe B: Interferon-beta-1a 44 mikrogram S.C.

Baseline-karakteristika Ocrelizumab Interferon- | Ocrelizumab | Interferon-
600 mg beta-1a 600 mg beta-1a
(n=410) 44 mikrog (n=417) 44 mikrog

(n=411) (n=418)

Gennemsnitsalder (ar) 37,1 36,9 37,2 37,4

Aldersfordeling (ar) ved 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55

inklusion

Kgnsfordeling (% mand/% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

kvinder)

Gennemsnitlig/median varighed 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

af sygdom siden diagnosticering

(an)

Patienter, der ikke tidligere er 73,4 71,0 72,7 74,9

behandlet med DMT (%)**

Gennemsnitligt antal attakker 1,31 1,33 1,32 1,34

inden for det sidste ar

Andel af patienter med Gd- 42,5 38,1 39,0 41,4

opladende T1-leesioner

Gennemsnitlig EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Udvidet skala for invaliditetsstatus (Extended Disability Status Scale)

** DMT: Disease Modifying Treatment - Patienter som ikke havde faet DMT inden for to ar inden

randomisering.

De vigtigste effektresultater, kliniske som MRI, preesenteres i Tabel 4 og Figur 1.

Resultaterne af disse studier viser, at ocrelizumab i betydelig grad reducerer antallet af attakker, sub-
klinisk sygdomsaktivitet malt ved MRI samt sygdomsprogression sammenlignet med interferon-beta-

1a 44 mikrogram S.C.
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Tabel 4 Vigtigste kliniske og MRI-endepunkter fra studie WA21092 og WA21093 (attakvis

multipel sclerose)

Studie 1: WA21092

Studie 2: WA21093

(OPERA 1) (OPERA 1)
Endepunkt Ocrelizumab | Interferon- | Ocrelizumab | Interferon-
600 mg beta-1a 600 mg beta-1a
(n=410) | 44 mikrog (n=417) 44 mikrog
(n=411) (n=418)
Kliniske endepunkter
Arligt antal attakker (primert endepunkt)® 0,156 | 0,292 0,155 ‘ 0,290
Relativ reduktion 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)

Andel af patienter med 12-ugers bekraftet
handicapudvikling (CDP) 3

Risikoreduktion (poolet analyse?)
Risikoreduktion (individuelle studier?)

9,8% Ocrelizumab vs. 15,2% Interferon-beta-1a
40% (p=0,0006)’

43% (p=0,0139)’

37% (p=0,0169)"

Andel af patienter med 24-ugers bekraftet

handicapudvikling (CDP) 3
Risikoreduktion (poolet analyse?)
Risikoreduktion (individuelle studier?)

7,6% Ocrelizumab vs. 12,0% Interferon-beta-1a
40% (p=0,0025)’

43% (p=0,0278)’

37% (p=0,0370)’

Andel af patienter med mindst 12-ugers bekraftet forbedret
handicapudviklina*
Relativ stigning (poolet analyse')

Relativ stigning (individuelle studier?)

20,7% Ocrelizumab vs. 15,6% Interferon-beta-1a

33% (p=0,0194)

61% (p=0,0106)

14% (p=0,4019)

80,4% 66,7% 78,9% 64,3%
Andel af patienter uden attakker ved 96 uger? (p<0,0001) (p<0,0001)
Andel af patienter uden tegn pa sygdomsaktivitet (NEDA)® 48% 29% 48% 25%

Relativ stigning?

64% (p<0,0001)

89% (p<0,0001)

MRI-endepunkter

Gennemsnitligt antal T1 Gd-opladende lasioner per MRI 0,016 0,286 0,021 0,416
Relativt fald 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Gennemsnitligt antal nye og/eller forstarrende T2 0,323 1,413 0,325 1,904
hyperintense laesioner per MRI
Relativt fald 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
Procentdel endring i hjernevolumen fra Uge 24 til uge 96 -0,572 -0,741 -0,638 -0,750

Relativt fald i tab af hjernevolumen

22,8% (p=0,0042)°

14,9% (p=0,0900)

1 Data prospektivt poolede fra Studie 1 og 2.

2 |kke-bekreftende p-verdi- -analyse; ikke en del af det preespecificerede test-hierarki.

3 CDP defineret som stigning pa >1,0 point fra baseline EDSS-score for patienter med en baseline-score
pa 5,5 eller derunder eller 0,5 hvis baseline-scoren er >5,5; Kaplan-Meier-estimater ved uge 96.

* Defineret som et fald pa >1,0 point fra baseline EDSS-score for patienter med baseline EDSS-score >2
0g <5,5 eller >0,5 hvis baseline-scoren er >5,5. Patienter med en baseline-score <2 blev ikke inkluderet i

analysen

> NEDA defineres som ingen protokoldefinerede attakker, 12-ugers CDP og MRI-aktivitet (enten Gd-
opladende T1-laesioner eller nye eller forstgrrende T2- Iaesmner) i labet af hele 96-ugers
behandllngsperloden Eksplorative resultater baseret pa hele Intension To Treat L (ITT)-populationen.

¢ Ikke-bekraftende p-vaerdi; hierakisk testprocedure fastlagt inden endepunkt nas.

7 Log-rank-test.

8 Bekreftet tilbagefald (ledsaget af klinisk relevant e&endring i EDSS).
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Figur 1 Kaplan-Meier-plot af tid til indtraeden af bekraeftet handicapudvikling opretholdt i
mindst 12 uger, med initial heendelse i form af neurologisk forvaerring, opstdet under den
dobbeltblinde behandlingsperiode (poolet WA21092 og WA21093 ITT-population)*

Poolet: WA21092 and WA21093

20 e IFN Deta-1a (N=829)
_______ OCR 800mg (N=827)

: Censureret 40% reduktion i risiko for bekraeftet

handicapudvikling HR
(95% konfidensintervaller):
16 0,60 (0,45; 0,81)
(p=0,0006)

Andel af patienter med bekraeftet handicapudvikling

0
0

Antal patienter ved risiko
IFM beta-1a

828 4 741 594 665 532 60¢ 563 449
OCRE0D0OMY | s27 5 765 e 716 02 685 872 526
Baseline 12 24 3& 48 B0 72 a4 1

Tid til indtraeden af bekraftet handicapudvikling (uger)

“Praespecificeret poolet analyse af WA21092 og WA21093

Resultaterne af de praespecificerede, poolede analyser af tid til bekraftet invaliditetsprogression
opretholdt i mindst 12 uger (40% risikoreduktion for ocrelizumab sammenlignet med interferon-beta-
1a (p=0,0006) var i hgj grad konsistente med 24-ugers resultaterne (40% risikoreduktion for
ocrelizumab sammenlignet med interferon-beta-1a, p=0,0025).

Studierne inkluderede patienter med aktiv sygdom. Disse omfattede bade aktive behandlingsnaive
patienter og tidligere behandlede med utilstreekkelig respons, defineret ved kliniske eller radiologiske
fund. Analyse af patientpopulationer med varierende baselineniveauer af sygdomsaktivitet, inklusive
aktiv og hgjaktiv sygdom, viste, at ocrelizumabs effekt pa den arlige attakrate (ARR) og bekraftet
handicapudvikkling ved uge 12 svarede til den overordnede populations sygdomsaktivitet.

Primeer progressiv multipel sclerose (PPMS)

Virkning og sikkerhed af ocrelizumab er ogsa evalueret i et randomiseret, dobbeltblaendet, placebo-
kontrolleret, klinisk studie med patienter med primeer progressiv multipel sclerose (Studie WA25046)
som var tidligt i deres sygdomsforlgb i henhold til de vigtigste inklusionskriterier, dvs. i alderen fra 18
til og med 55 ar. EDSS ved screening fra 3,0 til 6,5; sygdomsvarighed pa under 10 ar fra starten af
multipel sclerose-symptomer hos patienter med en EDSS < 5,0 ved screening eller under 15 ar hos
patienter med en EDSS > 5,0 ved screening. Selv i progressiv multipel sclerose kan sygdomsaktivitet i
form af inflammatorisk aktivitet veere relateret til radiologiske fund (fx Gd-opladende T1-leesioner
og/eller aktive (nye eller forstgrrede) T2-laesioner). MRI skal anvendes til at bekreefte inflammatorisk
aktivitet hos alle patienter. Patienter over 55 ar blev ikke undersggt. Studiets design og
studiepopulationens baseline-karakteristika praesenteres i Tabel 5.

Demografi- og baseline-karakteristika var velbalancerede pa tvers af de to behandlingsgrupper. MRI
af kraniet viste radiologiske fund, der var karakteristiske for inflammatorisk aktivitet enten ved Gd-
opladende T1-leesioner eller T2-lasioner.
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| fase Il1-studiet med patienter med primeer progressiv multipel sclerose fik patienterne 600 mg
ocrelizumab hver 6. maned som to infusioner af 300 mg, givet med to ugers mellemrum, gennem hele
behandlingsperioden. Infusion af 600 mg i studierne med attakvis multipel sclerose og infusion af 2 x
300 myg i studierne med primaer progressiv multipel sclerose viste samme
farmakokinetiske/farmakodynamiske profiler. Profilerne for infusionsrelaterede reaktion svarede ogsa
til hinanden, uafhangigt af, om 600 mg blev administreret som enkeltdosis infusion eller som 2 x 300
myg infusioner med 2 ugers mellemrum (se pkt. 4.8 0g 5.2), men pa grund af det ggede antal infusioner
i 2 x 300 mg-regimet, var det totale antal infusionsrelaterede reaktioner hgjere. Det anbefales derfor,
efter dosis 1, at administrere 600 mg ocrelizumab i én infusion (se pkt. 4.2) for at reducere det samlede
antal infusioner (og tilsvarende eksponering for profylaktisk methylprednisolon og antihistamin) og de
relaterede infusionsrelaterede reaktioner.

Tabel 5 Studiedesign, demografiske- og baseline-karakteristika for studie WA25046.

Studiets navn WA25046 ORATORIO (n=732)

Studiedesign

Studiepopulation Patienter med primeer progressiv multipel sclerose

Studiet varighed Handelsesdrevet (mindst 120 uger og 253 bekraftede
hendelser af handicapudvikling)

(Median for opfelgning: Ocrelizumab 3,0 ar; placebo 2,8 ar

Sygdomshistorie ved Alder 18-55 ar, EDSS pa 3,0 til 6,5
screening
Behandlingsgrupper Gruppe A: Ocrelizumab 600 mg

Gruppe B: Placebo, Randomiseret i forholdet 2:1
Baseline-karakteristika Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Gennemsnitsalder (ar) 44,7 444
Aldersfordeling (ar) ved 20 - 56 18 - 56
inklusion
Kgnsfordeling (% mand/% 51,4/48,6 49,2/50,8
kvinder)
Gennemsnitlig/median 2,9/1,6 2,8/1,3
varighed af sygdom siden
siden diagnose af primaer
progressiv multipel sclerose
an)
Gennemsnitlig EDSS 4.7 4.7

De vigtigste effektresultater, kliniske og MRI, praesenteres i Tabel 6 og Figur 2.

Resultaterne af dette studie viser, at ocrelizumab i betydelig grad forsinker sygdomsprogression og
reducerer forringelse af ganghastighed sammenlignet med placebo.
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Tabel 6 Kliniske og MRI vigtigste-endepunkter fra studie WA25046 (primear progressiv

multipel sclerose)

Studie 3
WA25046 (ORATORIO)
Ocrelizumab 600 mg Placebo
Endepunkter
P (n=488) (n=244)
Kliniske endepunkter
Vigtige effekt-endepunkt 30,2% 34,0%
Andel af patienter med 12 ugers bekraftet
handicapudvikling® (primeert endepunkt)
Risikoreduktion
24%
(p=0,0321)
Andel af patienter med 24 ugers bekraftet 28,3% 32,7%
invaliditetsprogression®
Risikoreduktion 25%
(p=0,0365)
Procentdel @&ndring i ganghastighed, 25 fod malt pa 38,9 55,1
tid, fra baseline til Uge 120
Relativ reduktion i progression af ganghastighed 20.4%
(p=0,0404)
MRI-endepunkter
Procentdel endring i T2 hyperintenst -34 74
leesionsvolumen, fra baseline til Uge 120
(p<0,0001)
Procentuel endring i hjernevolumen fra Uge 24-120 -0,902 -1,093
Relativ reduktion i hastighed af tab af 17,5%
hjernevolumen (p=0,0206)

! Defineret som stigning pa >1,0 point fra baseline EDSS-score for patienter med en baseline-score pa
5,5 eller derunder eller >0,5 hvis baseline-scoren er >5,5; Kaplan-Meier-estimater ved uge 120.
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Figur 2: Kaplan-Meier-plot over tid til indtraeden af bekreaeftet handicapudvikling
opretholdt i mindst 12 uger med initial haendelse i form af neurologisk
forveerring opstaet, under den dobbeltblinde behandlingsperiode (WA25046 ITT-
population)*
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*Alle patienter i denne analyse havde mindst 120 ugers opfalgning. Den primare analyse er baseret pa
alle opsamlede handelser.

Praespecificeret subgruppeanalyse, som ikke har nok styrke, af det primare endepunkt antyder, at
patienter, der er yngre (< 45 ar) eller med Gd-opladende T1-lzsioner ved baseline, far en starre fordel
af behandlingen (Hazard ratio 0,64 [0,45, 0, 92]), end patienter, der er &ldre (> 45 ar) eller uden Gd-
opladende T1-leesioner (Hazard ratio 0,88 [0,62, 1,26]). Med Gd-opladende T1-lasioner ved baseline:
(Hazard ratio 0,65 [0,40-1,06]), uden Gd-opladendende T1-leesioner ved baseline: (Hazard ratio 0,84
[0,62-1,13]).

Desuden antyder post-hoc-analyser, at der er en bedre behandlingseffekt for yngre patienter med Gd-
opladende T1-lzsioner ved baseline < 45 ar: (Hazard ratio 0,52 [0,27-1,00]); < 46 ar (medianalder i
WA25046 studiet); (Hazard ratio 0,48 [0,25-0,92]); <51 ar: (Hazard ratio 0,53 [0,31-0,89]).

Post-hoc-analyser blev udfert i den forleengede kontrollerede periode (ECP), som inkluderer
dobbeltblindet behandling og ca. 9 maneders yderligere kontrolleret opfalgning, inden patienterne
fortsatte i den abne forleengelsesperiode (OLE) eller indtil tilbagetraekning fra studiebehandlingen.
Andelen af patienter med 24-ugers bekraftet handicapudvikling med en EDSS > 7,0 (24-ugers CDP
med en EDSS > 7,0, tiden til kerestol) var 9,1 % i placebogruppen sammenlignet med 4,8 % i
ocrelizumab-gruppen i uge 144, hvilket resulterede i en 47 % risikoreduktion af tiden til karestol
(Hazard ratio 0,53 [0,31-0,92]) under ECP. Da disse resultater var eksplorative og inkluderede data
efter afblinding, bar resultaterne fortolkes med forsigtighed.
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Kortere infusion substudie

Sikkerheden ved den kortere (2 timers) ocrelizumab-infusion blev evalueret i et prospektivt,
multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret, parallel-arm substudie til studie MA30143
(Ensemble) hos patienter med recidiverende-remitterende multipel sklerose, der ikke tidligere havde
faet sygdomsmodificerende behandling. Den farste dosis blev administreret som to 300 mg infusioner
(600 mg i alt) adskilt med 14 dage. Patienter blev randomiseret fra deres anden dosis og fremover
(dosis 2 til 6) i forholdet 1:1 til enten den konventionelle infusionsgruppe med ocrelizumab givet over
cirka 3,5 timer hver 24. uge, eller den kortere infusionsgruppe med ocrelizumab givet over cirka 2
timer hver 24. uge. Randomiseringen blev stratificeret efter region og den dosis, hvorved patienter
blev randomiseret.

Det primeere endepunkt var andelen af patienter med infusionsrelaterede reaktioner der opstod under
eller inden for 24 timer efter den ferste randomiserede infusion. Den primere analyse blev udfart,
efter 580 patienter var blevet randomiseret. Andelen af patienter med infusionsrelaterede reaktioner,
der opstod under eller inden for 24 timer efter den farste randomiserede infusion, var 24,6% i den
kortere infusion sammenlignet med 23,1% i den konventionelle infusionsgruppe. Den stratificerede
gruppeforskel var sammenlignelig. Generelt var stgrstedelen af infusionsrelaterede reaktioner, i alle
randomiserede doser, milde eller moderate, og kun to infusionsrelaterede reaktioner var af sveer grad i
intensitet, med én sveer infusionsrelateret reaktion i hver gruppe. Der var ingen livstruende, dedelige
eller alvorlige infusionsrelaterede reaktioner.

Immunogenicitet

Patienterne i multipel sclerose-studierne (WA21092, WA21093 og WA25046) blev pa flere
tidspunkter (ved baseline samt hver 6. maned efter behandling igennem hele studiet) testet for anti-
legemiddel antistoffer. 12 ud af 1311 (~1%) ocrelizumab-behandlede patienter blev testet positive for
behandlingsudlgst anti-leegemiddel antistoffer; ud af disse blev to patienter testet positive for
neutraliserende antistoffer. Betydningen af behandlingsudlgste anti-leegemiddel antistoffer for
sikkerheden og virkningen kan, pa grund af den lave incidens af anti-leegemiddel-antistoffer i
forbindelse med ocrelizumab, ikke vurderes.

Immuniseringer

| et randomiseret abent studie hos patienter med attakvis multipel sclerose (n = 102) var den
procentvise andel af patienter med et positivt respons pa stivkrampevaccine 8 uger efter vaccinationen
pa 23,9 % i gruppen behandlet med ocrelizumab sammenlignet med 54,5 % i kontrolgruppen (ingen
sygdomsmaodificerende behandling bortset fra interferon-beta). Det geometriske gennnemsnit af anti-
tetanus toxoid-specifikke antistof-titer ved uge 8 var pa henholdsvis 3,74 og 9,81 IE/ml. Positivt
respons pa > 5 serotyper hos 23-valent pneumokok polysakkaridvaccine (23-PPV) ved 4 uger efter
vaccination var pa 71,6 % i gruppen behandlet med ocrelizumab og 100 % i kontrolgruppen. Hos
patienter behandlet med ocrelizumab ggede en booster vaccine (13-valent pneumokok konjugeret
vaccine, 13-PCV) givet 4 uger efter indgivelse af en 23-valent pneumokok polysakkaridvaccine (23-
PPV) ikke maerkbart responset pa 12 serotyper sammenlignet med 23-valent pneumokok
polysakkaridvaccine (23-PPV) alene. Den procentvise andel af patienter med serum-beskyttende titer
mod fem influenzastammer varierede henholdsvis fra 20,0 — 60,0 % og fra 16,7 — 43,8 % far
vaccination. Ved 4 uger efter vaccination varierede det fra henholdsvis 55,6 — 80,0 % hos patienter
behandlet med ocrelizumab og fra 75,0 — 97,0 % hos kontrolgruppen. Se pkt. 4.4 og 4.5.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtselsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Ocrevus med en eller fleresubgrupper af den peadiatriske population med multipel sclerose (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Ocrelizumabs farmakokinetik i multipel sclerose-studierne er beskrevet ved en 2-kompartmental
model med tidsafhaengig clearance og med farmakokinetiske parametre typiske for et 1IgG1
monoklonalt antistof.

Den overordnede eksponering (AUC over doseringsintervallet pa 24 uger) var identisk for 2 x 300 mg
i primeer progressiv multipel sclerose-studiet og 1 x 600 mg i attakvis multipel sclerose-studierne,
hvilket var forventeligt idet de administrerede doser var identiske. Arealet under kurven (AUCr) efter
4. dosis af 600 mg ocrelizumab var 3510 pg/mledag, og den gennemsnitlige maksimale koncentration
var 212 pg/ml i attakvis multipel sclerose-studierne (600 mg infusion) og 141 pg/ml i primeer
progressiv multipel sclerose-studiet (300 mg infusioner).

Absorption

Ocrelizumab administreres som intravengs infusion. Der er ikke gennemfart studier med andre
administrationsveje.

Fordeling

Det populations farmakokinetiske estimat af det centrale fordelingsvolumen var 2,78 |. Perifert
fordelingsvolumen og inter-kompartmental clearance vurderes at veere 2,68 | og 0,294 I/dag.

Biotransformation

Metaboliseringen af ocrelizumab er ikke direkte undersggt, da antistoffer principielt cleares ved
katabolisme (dvs. nedbrydning til peptider og aminosyrer).

Elimination
Konstant clearance vurderes at veere 0,17 I/dag, og initial tidsafheengig clearance at veere
0,0489 I/dag, hvilket var faldende med en halveringstid pa 33 uger. Den terminale elimination

halveringstid for ocrelizumab var 26 dage.

Searlige populationer

Padiatrisk population

Der er ikke gennemfart studier med henblik pé at undersgge farmakokinetikken af ocrelizumab hos
bern og unge under 18 ar.

/Eldre

Der er ingen dedikerede farmakokinetiske studier af ocrelizumab hos patienter i aldersgruppen >55 ar
pa grund af begreaenset klinisk erfaring (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke gennemfart formelle farmakokinetiske studier. Der har veeret inkluderet patienter med let
nedsat nyrefunktion i de kliniske studier, og der blev ikke set @ndringer i ocrelizumabs farmakokinetik

hos disse patienter. Der foreligger ingen farmakokinetisk information vedrgrende patienter med
moderat eller sveert nedsat nyrefunktion.
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Nedsat leverfunktion

Der er ikke gennemfgrt formelle farmakokinetiske studier. Der har veeret inkluderet patienter med let
nedsat leverfunktion i de kliniske studier, og der blev ikke set &ndringer i Ocrevus’ farmakokinetik
hos disse patienter. Der foreligger ingen farmakokinetisk information vedrarende patienter med
moderat eller svaert nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.
Der er ikke gennemfgrt carcinogenicitets- eller mutagenicitetsstudier med ocrelizumab.

| to prae- og post-natale udviklingsstudier med cynomolgusaber var administration af ocrelizumab fra
gestationsdag 20 til fadsel som minimum, forbundet med glomerulopati, lymfoid follikeldannelse i
knoglemarven, lymfoplasmacytisk nyreinflammation og nedsat testikelveegt hos afkommet. De
administrerede maternelle doser i disse studier medfarte gennemsnitlige maksimale
serumkoncentrationer der var 4,5 til 21 gange hgjere end de, der forventes i klinisk brug.

Der har veeret fem tilfelde af neonatale dgdsfald, ét, der blev tilskrevet svaghed i forbindelse med
preematur fadsel ledsaget af opportunistisk bakteriel infektion og ét, der blev tilskrevet en infektigs
meningoenfalitis omfattende den neonatales cerebellum og et mgdrende ophav med aktiv bakteriel
infektion (mastitis) og tre med evidens for gulsot og leverskade, med en mistenkt viral &tiologi,
muligvis polyomavirus. Forlgbet af disse fem bekraftede eller formodede infektioner kunne potentielt
vaere pavirket af lavt B-celle-niveau. Nyfadt afkom af hunner eksponeret for ocrelizumab er
observeret at have lavt B-celle-niveau i den post-natale fase.

Der er pavist malbare niveauer af ocrelizumab i malken (ca. 0,2% af steady-state niveauet igennem
serum) i dieperioden.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Natriumacetattrihydrat (E 262)

Iseddikesyre

Trehalosedihydrat

Polysorbat 20 (E 432)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Der er ikke observeret uforligelighed mellem dette lzegemiddel og polyvinylchlorid (PVC)- eller
polyolefin (PO)-poser og intravengse administrationseet.

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas

2 ar
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Fortyndet oplgsning til intravengs infusion

Der er pavist kemisk og fysisk holdbarhed i 24 timer ved 2-8°C og efterfalgende i 8 timer ved
stuetemperatur.

Af mikrobiologiske hensyn skal den tilberedte infusion anvendes straks. Hvis den ikke anvendes
straks, pahviler ansvaret for opbevaringstid og —forhold brugeren og bar ikke overskride 24 timer ved
2-8°C eller efterfglgende i 8 timer ved stuetemperatur, med mindre fortyndingen foretages under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Huvis en intravengs infusion ikke gennemfgres samme dag, skal overskydende oplgsning smides ud.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke fryses.

Opbevar hetteglas i kartonen for at beskytte mod lys.

For opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

10 ml koncentrat i haetteglas (farvelase Type | glas).
Pakninger med 1 eller 2 haetteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Vejledning i fortynding

Laegemidlet skal forberedes af sundhedsfagligt personale ved brug af aseptisk teknik. Hatteglasset ma
ikke rystes. En steril nal og sprgjte skal bruges til at forberede den fortyndede infusionsoplgsning.

Produktet er beregnet til éngangsbrug.

Brug ikke koncentratet, hvis den er misfarvet, eller hvis koncentratet indeholder fremmede partikler
(se pkt. 3).

Leegemidlet skal fortyndes inden administration. Oplgsninger til intravengs administration forberedes
ved at fortynde koncentratet i en infusionpose indeholdende isotonisk natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
oplasning til injektion (300 mg/250 ml eller 600 mg/500 ml) til en endelig koncentration af
ocrelizumab pa ca. 1,2 mg/ml.

Den fortyndede infusionsoplagsning skal administreres med infusionssat med 0,2 eller 0,22
mikrometer in-line-filter.

Inden den intravengse infusion pabegyndes, bar indholdet af infusionsposen opna stuetemperatur.
Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1231/001

EU/1/17/1231/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 8. januar 2018

Dato for seneste fornyelse: 21. september 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren af det biologisk aktive stof

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

USA

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

637394 Singapore

Singapore

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaeiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ocrevus 300 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Ocrelizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 heetteglas indeholder 300 mg ocrelizumab i 10 ml (30 mg/ml).

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Natriumacetattrihydrat
Iseddikesyre
Trehalosedihydrat
Polysorbat 20

Vand til injektionsveesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
300 mg/10 mi

1 heetteglas

2 heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug
Til intravengst brug efter fortynding
Hatteglasset ma ikke rystes

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke fryses

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys
Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1231/001 pakning med 1 hetteglas
EU/1/17/1231/002 pakning med 2 hatteglas

13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

Begrundelse for ikke at inkludere brailleskrift er accepteret.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ocrevus 300 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
ocrelizumab
Intravengst efter fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg/10 ml

6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten
Ocrevus 300 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
ocrelizumab

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Ocrevus
3. Sadan skal du bruge Ocrevus

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Hvad er Ocrevus?

Ocrevus indeholder det aktive middel ocrelizumab. Det er en type protein, der kaldes monoklonalt
antistof. Antistoffer virker ved at binde sig til bestemte celler inde i kroppen.

Hvad anvendes Ocrevus til?

Ocrevus anvendes til at behandle voksne med:
o Attakvis multipel sclerose (RMS)
o Tidlig primeer progressiv multipel sclerose (PPMS)

Hvad er multipel sclerose

Multipel sclerose pavirker centralnervesystemet, serligt nerverne i hjernen og rygmarven. Nar man
har multipel sclerose, virker immunsystemet (kroppens forsvarssystem) forkert og angriber det
beskyttende lag (myelinskede) rundt om nervecellerne og skaber inflammation. Nedbrydning af
myelinskeden forhindrer nerverne i at virke normalt.

Symptomerne pa multipel sclerose afhanger af hvilken del af centralnervesystemet, der er ramt, og det
kan inkludere problemer med at ga og med balancen, svaghed, falelseslgshed, dobbeltsyn og slaret
syn, darlig koordinationsevne og blareproblemer.

o | attakvis multipel sclerose har patienten tilbagevendende anfald af symptomer (attakker).
Symptomerne kan komme pludseligt, inden for fa timer eller langsommere over flere dage.
Symptomerne forsvinder eller forbedres mellem attakkerne men skaderne kan ophobe sig og
medfare blivende handicap.
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o I primaer progressiv multipel sclerose fortsatter symptomernegenerelt med at forvaerres fra
starten af sygdommen.

Hvordan virker Ocrevus?

Ocrevus binder sig til specifikke B-celler, som er en type hvide blodlegemer, som er en del af
immpunsystemet og som spiller en rolle i multipel sclerose. Ocrevus er malrettet mod og fjerner disse
specifikke B-celler. Dette mindsker risikoen for inflammation og beskadigelse af myelinskeden og
mindsker dermed risikoen for et attak og forsinker udviklingen af sygdommen.

o Ved attakvis multipel sclerose (RMS) hjalper Ocrevus med at reducere antallet af attakker
betydeligt og bremser betydeligt udviklingen af sygdommen. Ocrevus gger ogsa i betydelig grad
chancen for, at patienterne ikke oplever tegn pa sygdom (hjernelasioner, attakker og forvearring
i handicapudviklingen).

o Ved primaer progressiv multipel sclerose (PPMS) forsinker Ocrevus sygdommens udvikling
og mindsker forvaerring af ganghastigheden.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Ocrevus
Du ma ikke fa Ocrevus:

o hvis du er allergisk over for ocrelizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i l&egemidlet
(angivet i pkt. 6).

o hvis du i gjeblikket har en infektion.

o hvis du har faet at vide, at du har alvorlige problemer med dit immunsystem.

o hvis du har kreft.

Hvis du er usikker, skal du kontakte leegen inden du far Ocrevus.
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, far du far Ocrevus, hvis ét eller flere af falgende punkter geelder for dig. Leegen kan
beslutte at udskyde din behandling med Ocrevus eller, ikke at behandle dig med Ocrevus, hvis:

o du har en infektion. Lagen vil da udskyde behandling med Ocrevus indtil infektionen er veek.

. du har haft hepatitis B eller er barer af hepatitis B-virus. Det er fordi leegemidler som Ocrevus
kan aktivere hepatitis B-virus og give alvorlige leverproblemer. Inden du behandles med
Ocrevus, vil leegen derfor kontrollere, om du er i risiko for hepatitis B-infektion. Patienter, der
har har haft hepatitis B, eller er barere af hepatitis B-virus, vil fa taget en blodprave og vil blive
overvaget af leegen for tegn pa hepatitis B-infektion.

o du har en kraeftsygdom eller tidligere har haft kreeft. Laegen kan beslutte at udskyde
behandlingen med Ocrevus.

Virkning p& immunsystemet:

o Sygedomme, som pavirker dit immunsystem: hvis du har en anden sygdom, som pavirker
immunsystemet. Du kan muligvis ikke fa Ocrevus.

o Laegemidler, som pavirker dit immunsystem: hvis du tager, har tidligere taget eller
planlaegger at tage, medicin der pavirker immunsystemet, fx kemoterapi, immunsupprimerende
midler eller anden medicin til behandling af multipel sclerose. Lagen kan beslutte at udskyde
din behandling med Ocrevus eller veelge at bede dig om at holde op med at tage den anden
medicin inden du starter behandling med Ocrevus. Se nedenunder i afsnittet "Brug af anden
medicin sammen med Ocrevus" for mere information.
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Infusionsrelaterede reaktioner

o De mest almindelige bivirkninger ved behandling med Ocrevus er infusionsrelaterede
reaktioner.

o Fortzel det straks til leegen eller sygeplejersken, hvis du har en infusionsrelateret reaktion
(se pkt. 4 for liste over reaktioner i forbindelse med infusionen). Infusionsrelaterede reaktioner
kan opsta under infusionen og i op til 24 timer efter infusionen.

o For at mindske risikoen for infusionsrelaterede reaktioner, vil leegen muligvis give dig anden
medicin far hver infusion med Ocrevus (se pkt. 3), og du vil blive overvaget tet under
infusionen og i mindst én time efter infusionen er afsluttet.

Infektioner

. Tal med din laege, for du far Ocrevus, hvis du tror, du har en infektion. Din laege vil vente, indtil
infektionen er afhjulpet, far han giver dig Ocrevus.

o Risikoen for at fa en infektion gges, nar du far Ocrevus. Det er fordi de immunceller, som
Ocrevus er rettet mod ogsa hjaelper med at bekeempe infektioner.

o Inden du begynder behandling med Ocrevus og inden de efterfglgende infusioner, kan din lege
bede dig om at fa taget en blodprgve til at kontrollere dit immunsystem, fordi infektioner kan
forekomme oftere i tilfaelde af alvorlige problemer med dit immunsystem.

. Hvis du bliver behandlet med Ocrevus til primar progressiv multipel sklerose, og du har
synkebesvar, kan Ocrevus gge risikoen for alvorlig lungebetendelse.

. Kontakt straks laeegen eller sygeplejersken, hvis du oplever ét eller flere af nedenstaende
tegn pa infektion under eller efter behandling med Ocrevus:

- feber eller kulderystelser
- hoste, der ikke forsvinder
- herpes (forkalelsessar, helvedesild eller sar pa kansdelene).

. Kontakt straks leegen eller sygeplejersken, hvis du fgler, at din multipel sclerose forveerres
eller hvis du oplever nye symptomer. Det er vigtigt pa grund af den meget sjeldne og
livstruende hjerneinfektion, progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som kan give
symptomer, der minder om multipel sclerose-symptomer. Progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) kan forekomme hos patienter behandlet med Ocrevus.

Forteel din partner eller hjalper at du er i behandling med Ocrevus. Maske opdager de
symptomer pa progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), du ikke selv opdager, fx
hukommelsestab, koncentrationshesvar, gangbesver, nedsat syn, at du taler pa en anden made,
som din leege maske skal undersgge.

Vaccinationer

. Forteel det til lzegen, hvis du fornylig er blevet vaccineret eller hvis du snart skal vaccineres.

. Du ma ikke blive vaccineret med levende eller svaekkede levende vacciner (fx mod tuberkulose
eller gul feber), mens du er i behandling med Ocrevus.

o Laegen vil maske anbefale dig at blive vaccineret for influenza.

o Laegen vil undersgge om du har brug for at blive vaccineret, inden du starter behandling med
Ocrevus. Alle ngdvendige vacciner skal vere givet mindst 6 uger far behandling med Ocrevus
starter.

Bgrn og unge

Ocrevus er ikke beregnet til brug hos bgrn og unge under 18 ar, da effekt og sikkerhed ikke er
undersggt i denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Ocrevus

Forteel det altid til leegen, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
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Det er seerligt vigtigt, at du fortzeller lzegen hvis:

o du tidligere har taget, aktuelt tager eller planlaegger at tage medicin der pavirker
immunsystemet — fx kemoterapi, immunsupprimerende midler eller anden medicin mod
multipel sclerose. Den samlede virkning af den anden medicin og Ocrevus kan veere for
skadelig for immunsystemet. Laegen kan beslutte at udskyde din behandling med Ocrevus eller
bede dig om at holde op med at tage den anden medicin, inden du starter behandling med
Ocrevus.

o du far medicin mod forhgjet blodtryk. Det er fordi Ocrevus kan sanke blodtrykket. Laegen
kan bede dig om at holde pause med at tage din blodtrykssaenkende medicin i 12 timer inden
hver Ocrevus-infusion.

Hvis ét eller flere af ovenstaende punkter geelder for dig (eller du ikke er sikker), skal du kontakte
leegen, inden du far Ocrevus.

Graviditet

o Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid,
skal du sparge leegen til rads, fer du tager dettte legemiddel. Det er vigtigt, fordi Ocrevus kan
optages i moderkagen og maske pavirke barnet.

o Du ma ikke fa Ocrevus, hvis du er gravid, med mindre du har aftalt det med laeegen. Lagen
beslutter om den gavn du har af Ocrevus opvejer risikoen for barnet.

o Tal med leegen far vaccination af dit spaedbarn.

Praevention for kvinder

Kvinder, der kan blive gravide, skal du bruge pravention:
. under behandling med Ocrevus og
. i 12 maneder efter sidste infusion med Ocrevus.

Amning

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Ocrevus, fordi Ocrevus muligvis udskilles i
modermelk.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det vides ikke med sikkerhed, om Ocrevus pavirker din evne til at fare motorkaretgj eller bruge
maskiner.

Leegen vil vurdere om du er i stand til at fgre motorkeretgj eller bruge maskiner sikkert.

Ocrevus indeholder natrium

Ocrevus indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis. Dette betyder, at det neermest er
‘natriumfrit’.

3. Sadan skal du bruge Ocrevus

Ocrevus vil blive givet til dig af en lzege eller sygeplejerske, der har erfaring med brugen af denne

behandling. De vil fglge dig teet, mens du far denne medicin. Dette er i tilfelde af, at du far nogle
bivirkninger. Du vil altid fa Ocrevus som drop (intravengs infusion).
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Medicin du skal tage inden du far Ocrevus

Inden du far Ocrevus, vil du fa anden medicin, der skal forebygge eller mindske risikoen for
bivirkninger, bl.a. infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 2 og 4 for information om
infustionsrelaterede reaktioner).

Inden hver infusion vil du derfor fa kortikosteroid og antihistamin, og muligvis medicin til at reducere
feber.

Starrelsen af dosis af Ocrevus og hvor ofte den skal gives
Du vil fa i alt 600 mg Ocrevus hver 6. maned.

o Den farste 600 mg dose Ocrevus gives som 2 separate infusioner (300 mg hver), med 2 ugers
mellemrum. Hver infusion vil tage ca. 2 timer og 30 minutter.

o Efterfglgende doser af Ocrevus gives som en enkelt infusion af 600 mg. Afheengig af
hastigheden af den efterfglgende infusion vil hver infusion enten tage ca. 3 timer og 30 minutter
eller 2 timer.

Sadan gives Ocrevus

o Ocrevus gives af en laege eller sygeplejerske. Det gives som en infusion i en vene (intravengs
infusion eller IV infusion).

o Du vil blive fulgt teet mens du far Ocrevus og i mindst 1 time efter infusionen er faerdig. Det er
for at holde gje med, om du far nogle bivirkninger, fx infusionsrelaterede reaktioner. Infusionen
kan gives langsommere, midlertidigt aforydes eller afbrydes helt, hvis du far en
infusionsrelateret reaktion, afhangigt af hvor alvorlig den er (se pkt. 2 og 4 for information om
infusionsrelaterede reaktioner).

Hvis du springer en Ocrevus-infusion over

o Hvis du springer en Ocrevus-infusion over, skal du sa hurtigt som muligt aftale med laegen
hvornar du kan fa den. Du skal ikke vente til naste planlagte infusion.

o For at fa fuldt udbytte af Ocrevus, er det vigtigt, at du far alle infusioner til tiden.

Hvis du holder op med at bruge Ocrevus

o Det er vigtigt, at du fortseatter behandlingen sa leenge du og laegen har besluttet, at du har gavn
af den.

o Nogle bivirkninger kan veere relateret til at have lavt antal B-celler. Nar du holder op med at fa
Ocrevus, kan du stadig opleve bivirkninger, indtil dine B-celler vender tilbage til det normale
niveau. B-cellerne i blodet vil gradvist stige til det normale niveau. Det kan tage fra 6 maneder
til 2% ar, og i sjeldne tilfelde op til flere ar.

. Inden du far anden medicin, skal du fortzlle leegen hvornar du sidst fik en Ocrevus-infusion.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Falgende bivirkninger er indberettet efter brug af Ocrevus:
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Alvorlige bivirkninger:

Infusionsrelaterede reaktioner

o De mest almindelige bivirkninger ved behandling med Ocrevus er infusionsrelatede reaktioner
(meget almindelig: opleves af mere end 1 ud af 10 patienter). | de fleste tilfeelde er reaktionerne
milde, men der kan forekomme alvorlige reaktioner.

o Kontakt straks laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever symptomer pa en
infusionrelateret reaktion, under infusionen eller op til 24 timer efter infusionen.

Symptomer kan blandt andet veere:
- klgende hud
- udsleet
- neldefeber
- redme af huden
- irritation eller smerter i halsen
- andengd
- havelse af halsen
- redmen af ansigtet
- lavt blodtryk
- feber
- treethedsfornemmelse
- hovedpine
- svimmelhed
- fale sig syg (kvalme)
- hjertebanken

o Hvis du far en infusionsrelateret reaktion, vil du fa medicin for at behandle den; maske vil
lzegen skrue ned for hastigheden eller stoppe infusionen helt. Nar reaktionen er stoppet, kan
infusionen maske startes igen. Hvis reaktionen pa infusionen er livstruende, vil lgen stoppe
behandlingen med Ocrevus permanent.

Infektioner

o Din risiko for at fa infektioner stiger, nar du far Ocrevus.
o Falgende infektioner er set hos patienter behandlet med Ocrevus for multipel sclerose.
- Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
- gm hals og lgbende nase (infektion i gvre luftveje)
- influenza
- Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- bihulebetaendelse
- bronkitis
- herpes (forkalelsessar eller helvedesild)
- infektion i mave og tarm (gastroenteritis)
- luftvejsinfektion
- virusinfektion
- hudinfektion (cellulitis)

Nogle af dem kan veere alvorlige.
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o Kontakt straks leegen eller sygeplejersken, hvis du opdager ét eller flere af falgende tegn
pa infektion:

- feber eller kulderystelser
- hoste som ikke gar over
- herpes (forkalelssar, helvedsild eller sar pa kansdelene)

Andre bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
o fald i bestemte proteiner i blodet (immunglobuliner), som beskytter mod infektion

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

o flad fra gjet samt klge, radme og haevelse (gjenbetandelse)
hoste

ophobning af tykt slim i nasen, halsen eller brystet

lave antal af en bestemt type hvide blodlegemer (neutropeni)

Ikke kendt (det vides ikke hvor ofte disse bivirkniger forekommer)
o en reduktion i antallet af hvide blodlegemer, denne reduktion kan veere forsinket

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med leegen eller sygeplejersken. Dette gelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Ocrevus opbevares af sundhedspersonalet pa hospitalet under fglgende forhold:

o Dette legemiddel skal opbevares utilgengeligt for barn.

o Dette leegemiddel skal ikke bruges efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hatteglasset
efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

o Dette leegemiddel skal opbevares i kaleskab (2°C-8°C). Det ma ikke fryses. Heetteglassene skal
opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Ocrevus skal fortyndes inden du far det. Fortyndingen vil blive foretaget af sundhedspersonalet. Det
anbefales, at produktet anvendes straks efter fortynding. Hvis det ikke anvendes straks, er
sundhedspersonalet ansvarlig for, at opbevaringstid og -forhold overholdes. Det bgr normalt ikke
overskride 24 timer ved 2°C-8°C og efterfglgende op til 8 timer ved stuetemperatur.

Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet eller toilettet. Disse foranstaltninger vil
bidrage til at beskytte miljget.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ocrevus indeholder:

o Aktivt stof: ocrelizumab. Hvert heetteglas indeholder 300 mg ocrelizumab i 10 ml ved en
koncentration pa 30 mg/ml.
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o @vrige indholdsstoffer: natriumacetat trinydrat (se pkt. 2 ‘Ocrevus indeholder natrium’),
iseddikesyre, trehalose dihydrat, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

o Ocrevus er en Klar til let opaliserende og farvelgs til lysebrun oplgsning.

o leveres som koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

o fas i pakker med 1 eller 2 haetteglas (heetteglas med 10 ml koncentrat). Ikke alle
pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

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

Fremstiller

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)ada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

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

Kvmpog
I' A Ztopdtng & X Atd.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Andre informationskilder

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er til sundhedspersoner:
Laes produktresumé for yderligere information.

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Dosering
) Farste dosis

Den farste dosis pd 600 mg administreres som to, separate intravengse infusioner; farst som en
infusion & 300 mg efterfulgt, 2 uger senere, af endnu en infusion & 300 mg.

) Efterfglgende doser

Efterfglgende doser af ocrelizumab administreres derefter som én intravengs infusion 4 600 mg hver 6.
maned (se Tabel 1). Den farste efterfalgende dosis pa 600 mg skal administreres seks maneder efter
farste infusion af farste dosis. Der skal ga mindst 5 maneder mellem hver dosis ocrelizumab.

Figur 1: Dosis og doseringsskema for Ocrevus

DOSIS 1 EFTERFELGENDE DOSER

HVER 6. MANED

DAG 1 DAG 15

fa— fa—) —
300 + 300 00
mg mg mg

Handtering af infusionsrelaterede reaktioner inden infusion

o Behandlingen bar pabegyndes og superviseres af erfarent sundhedspersonale med adgang til
relevant medicinsk understgttende behandling af sveere reaktioner, fx alvorlige
infusionsrelaterede reaktioner, overfglsomhedsreaktioner og/eller anafylaktiske reaktioner.

. Premedicinering for infusionsrelaterede reaktioner

Folgende to slags preemedicinering skal gives inden hver ocrelizumab-infusion med henblik pa

at reducere hyppighed og sveerhedsgrad af infusionsrelaterede reaktioner:

- 100 mg intravengs methylprednisolon (eller tilsvarende) ca. 30 minutter inden hver
ocrelizumab-infusion

- antihistamin ca. 30-60 minutter inden hver ocrelizumab-infusion

Derudover kan preemedicinering med antipyretisk middel (fx paracetamol) overvejes ca. 30-60

minutter inden hver infusion.
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Der kan, som symptom pa infusionsrelaterede reaktioner, opsta hypotension under ocrelizumab-
infusioner. Det bar derfor overvejes at stoppe antihypertensiv behandling i 12 timer inden samt
under hver Ocrevus-infusion. Patienter med kongestivt hjertesvigt i anamnesen (New York
Heart Association 11 & 1V) er ikke undersggt.

Vejledning til fortynding

Produktet skal forberedes af sundhedsfagligt personale ved brug af aseptisk teknik. Hatteglasset
ma ikke rystes. En steril nal og sprajte skal bruges til at forberede den fortyndede
infusionsoplgsning.

Produktet er kun beregnet til éngangsbrug.

Koncentratet kan indeholde sma, transparente og/eller reflekterende partikler, der kan gge
farvespillet. Brug ikke koncentratet, hvis den er misfarvet eller indeholder fremmede partikler.
Laegemidlet skal fortyndes inden administration. Oplgsninger til intravengs administration
forberedes ved at fortynde koncentratet i en infusionpose indeholdende isotonisk natriumchlorid
9 mg/ml (0,9%) oplasning til injektion (300 mg/250 ml eller 600 mg/500 ml) til en endelig
koncentration af ocrelizumab pa ca. 1,2 mg/ml.

Den fortyndede infusionsoplgsning skal administreres med infusionssat med 0,2 eller 0,22
mikrometer in-line-filter.

Inden den intravengse infusion pabegyndes, skal indholdet af infusionsposen opna
stuetemperatur for at undga en infusionsreaktion, der kan forekomme hvis oplgsningen
administreres ved lave temperaturer.

Administration

Efter fortynding administreres behandlingen som intravengs infusion gennem separat anlagt
intravengs adgang.
Infusioner ma ikke administreres som hurtig intravengs injektion eller bolus.
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Tabel 1: Dosis- og doseringsskema

ocrelizumab, der
skal administreres

Mangde

Infusionsvejledning

Farste dosis
(600 mg)
fordelt pa 2 infusioner

Infusion 1

300 mg i 250 ml

Infusion 2
(2 uger senere)

300 mg i 250 ml

Pabegynd infusionen
med en hastighed pa
30 ml/time i 30
minutter

Hastigheden kan gges i
trin af 30 ml/time hver
30. minut til maksimalt
180 ml/time.

Hver infusion skal
gives over ca. 2,5 time

Efterfelgende doser
(600 mg)
enkeltinfusion
1 gang hver 6. maned

Mulighed 1
Infusion af ca. 3,5
times varighed

600 mg i 500 ml

Pabegynd infusionen
med en hastighed pa
40 ml/time i 30
minutter

Hastigheden kan gges i
trin af 40 ml/time hver
30. minut til maksimalt
200 ml/time

Hver infusion skal
gives over ca. 3,5 time

ELLER

Mulighed 2
Infusion af ca. 2
timers varighed

600 mg i 500 ml

Pabegynd infusionen
med en hastighed pa
100 ml/time i de farste
15 minutter
Hastigheden gges til
200 ml/time i de naeste
15 minutter
Hastigheden gges til
250 ml/time i de naeste
30 minutter
Hastigheden gges til
300 ml/time i de sidste
60 minutter

Hver infusion skal
gives over ca. 2 timer

Handtering af infusionsrelaterede bivirkninger under og efter infusionen

Patienter skal overvages under infusionen og i mindst en time efter infusionen.
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Under infusionen

o Infusionsjusteringer i tilfeelde af infusionsrelaterede bivirkninger
Hvis der under en infusion opstar infusionsrelaterede reaktioner, skal fglgende justeringer
foretages:

Livstruende infusionsrelaterede reaktioner

Hvis der under en infusion er tegn pa livstruende eller invaliderende reaktion, fx akut allergisk
reaktion eller akut vejrtreekningsbesveer, skal infusionen straks afbrydes, og patienten gives relevant
behandling. Infusionen seponeres permanent hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Sveere infusionsrelaterede reaktioner

Hvis en patient oplever en sver infusionsrelateret reaktion (sasom dyspng) eller et kompleks af radme,
feber og smerter i halsen, skal infusionen straks afbrydes, og patienten gives symptomatisk
behandling. Infusionen ma farst genoptages, nar alle symptomer er svundne. Infusionshastigheden skal
initialt veere den halve af infusionshastigheden ved reaktionens indtreeden. Justering af infusion er ikke
ngdvendig ved efterfglgende infusioner, med mindre patienten oplever en infusionsrelateret reaktion.

Milde til moderate infusionsrelaterede reaktioner

Huvis patienten oplever en mild til moderate infusionsrelateret reaktion (fx hovedpine),
infusionshastigheden reduceres til det halve af infusionshastigheden ved haendelsens indtreeden. Den
nedsatte hastighed opretholdes i mindst 30 minutter. Hvis dette tales, kan infusionshastigheden gges til
den oprindelige. Justering af infusion er ikke ngdvendig ved efterfalgende infusioner, med mindre
patienten oplever en infusionsrelateret reaktion.

o Hos patienter, der oplever svaere pulmonare symptomer, fx bronkospasme eller
astmaexacerbation, skal infusionen straks afbrydes og behandlingen seponeres. Efter
administration af symptomatisk behandling, skal patienten monitoreres indtil de pulmonare
symptomer er forsvundet, da initiel forbedring af kliniske symptomer kan aflgses af forveerring.

o Det kan veere sveert at skelne en overfglsomhedsreaktion fra en infusionsrelateret reaktion med
hensyn til symptomer. Hvis der er mistanke om overfglsomhedsreaktion under infusion, skal
infusionen straks afbrydes og behandlingen seponeres permanent.).

Efter infusionen

o Patienter skal observeres for eventuelle symptomer pa infusionsrelaterede reaktioner i mindst en
time efter infusionen er afsluttet.

o Leaegen skal informere patienterne om, at infusionsrelaterede reaktioner kan opsta inden for 24
timer efter infusion.

Opbevaringstid

U&bnet haetteglas

2 ar.
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Fortyndet oplgsning til intravengs infusion

o Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet i 24 timer ved 2-8°C og efterfglgende i 8 timer ved
stuetemperatur.

o Af mikrobiologiske hensyn skal den tilberedte infusion anvendes straks. Hvis den ikke anvendes
straks, pahviler ansvaret for opbevaringstid og —forhold brugeren og ber ikke overskride 24
timer ved 2-8°C og efterfalgende i 8 timer ved stuetemperatur, med mindre fortyndingen
foretages under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

o Hvis en intravengs infusion ikke kan gennemfares samme dag, skal overskydende oplgsning

smides ud.
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