ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocrevus 300 mg concentrado para solucdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de ocrelizumab em 10 ml, numa concentracdo de
30 mg/ml. A concentracdo final do medicamento apds diluicdo é aproximadamente 1,2 mg/ml.

Ocrelizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, produzido em células de Ovario de Hamster
Chinés por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucéo para perfusdo

Solug&o transparente a ligeiramente opalescente, e incolor a castanho claro.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Ocrevus € indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS)
com doenca ativa, definida clinica ou imagiologicamente (ver secgdo 5.1).

Ocrevus € indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla progressiva primaria
(EMPP) inicial em termos de duracdo da doenga e nivel de incapacidade, e com caracteristicas
imagioldgicas de atividade inflamatéria (ver seccéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
diagnostico e tratamento de patologias neuroldgicas e que tenham acesso a suporte médico apropriado
para controlar reacdes graves, tais como reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP) graves.

Pré-medicacdo para reacoes relacionadas com a perfusao

Antes de cada perfusdo de ocrelizumab, tem de ser administrada a seguinte pré-medicacéo para reduzir

a frequéncia e intensidade das RRP (ver sec¢do 4.4, para medidas adicionais de minimizacéo de RRP):

o 100 mg de metilprednisolona intravenosa (ou um equivalente) aproximadamente 30 minutos
antes de cada perfuséo;

o anti-histaminico aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfuséo;

Adicionalmente, também podera ser considerada a pré-medicagdo com um antipirético (por exemplo,

paracetamol), aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusdo.

Posologia
Dose inicial

A dose inicial de 600 mg é administrada em duas perfusfes intravenosas separadas; uma primeira
perfusdo de 300 mg, seguida de uma segunda perfusdo de 300 mg, 2 semanas depois (ver Tabela 1).



Doses subsequentes

As doses subsequentes de ocrelizumab sdo administradas numa Unica perfusdo intravenosa de 600 mg
a cada 6 meses (ver Tabela 1). A primeira dose subsequente de 600 mg deve ser administrada seis
meses apos a primeira perfusdo da dose inicial.

Deve ser mantido um intervalo minimo de 5 meses entre cada dose de ocrelizumab.

Ajustes na perfusdo em caso de RRP

RRP potencialmente fatais

Se, durante uma perfuséo, houver sinais de uma RRP incapacitante ou potencialmente fatal, tal como
hipersensibilidade aguda ou sindrome de dificuldade respiratoria aguda, a perfuséo tem de ser
interrompida imediatamente e o doente deve receber tratamento adequado. A perfusdo tem de ser
permanentemente descontinuada nestes doentes (ver sec¢do 4.3).

RRP graves

Se um doente desenvolver uma RRP grave (por exemplo, dispneia) ou uma combinagéo de
afrontamento, febre e sensagdo de opresséo orofaringea, a perfusdo deve ser interrompida
imediatamente e o doente deve receber tratamento sintomatico. A perfusdo s6 deve ser recomecada
apos todos os sintomas estarem resolvidos. No recomeco, a velocidade inicial de perfusdo deve ser
metade da velocidade da perfusdo no momento do inicio da reagdo. N&o é necessario ajuste de
perfusdo para novas perfusdes subsequentes, a ndo ser que o doente desenvolva uma RRP.

RRP ligeiras a moderadas

Se um doente desenvolver uma RRP ligeira a moderada (por exemplo, cefaleia), a velocidade de
perfusdo deve ser reduzida para metade da velocidade no inicio do evento. Esta velocidade reduzida
deve ser mantida durante, pelo menos, 30 minutos. Se tolerada, a velocidade de perfusdo pode depois
ser aumentada de acordo com a velocidade inicial de perfusdo do doente. N&o é necessario ajuste de
perfusdo para novas perfusdes subsequentes, a ndo ser que o doente desenvolva uma RRP.

AlteracOes da dose durante o tratamento

Os exemplos acima de interrupgédo da administragéo e reducdo da velocidade de administragdo (para
RRP ligeiras/moderadas e graves) irdo resultar numa alteracdo da velocidade de perfusdo e aumentar a
duracédo total da perfusdo, mas nao a dose total.

N&o se recomendam reducdes na dose.

Doses atrasadas ou esquecidas

No caso de esquecimento de uma perfusdo, esta deve ser administrada logo que possivel; ndo espere
até a proxima dose planeada. Deve manter-se o intervalo de tratamento de 6 meses (com um minimo
de 5 meses) entre doses (ver Tabela 1).

Populacdes especiais

Adultos com mais de 55 anos de idade

Com base nos dados limitados disponiveis (ver sec¢bes 5.1 e 5.2), ndo é necessario ajuste posoldgico
em doentes com mais de 55 anos de idade. Os doentes incluidos nos ensaios clinicos em curso
continuam a receber a dose de 600 mg de ocrelizumab, a cada 6 meses, apds terem ultrapassado 0s
55 anos de idade.



Compromisso renal

A seguranca e a eficécia de ocrelizumab em doentes com compromisso renal ndo foram formalmente
estudadas. Nos ensaios clinicos foram incluidos doentes com compromisso renal ligeiro. Nao existe
experiéncia em doentes com compromisso renal moderado e grave. Ocrelizumab é um anticorpo
monoclonal e é eliminado por catabolismo (ou seja, degradacdo em peptideos e aminoacidos), pelo
que ndo se espera que seja necessario um ajuste de dose para 0s doentes com compromisso renal (ver
seccéo 5.2).

Compromisso hepatico

A seguranca e a eficécia de ocrelizumab em doentes com compromisso hepatico ndo foram
formalmente estudadas. Nos ensaios clinicos foram incluidos doentes com compromisso hepético
ligeiro. Ndo existe experiéncia em doentes com compromisso hepatico moderado e grave.
Ocrelizumab é um anticorpo monoclonal e é eliminado por catabolismo (e ndo por metabolismo
hepatico), pelo que ndo se espera que seja necessario um ajuste de dose para os doentes com
compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagéo pediatrica

A segurangca e eficacia de ocrelizumab em criancas e adolescentes entre 0s 0 e 0s 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Ocrevus 300 mg concentrado para solucdo para perfusdo néo se destina a administracdo subcutanea e
deve ser administrado apenas por perfusdo intravenosa.

E importante verificar os r6tulos do medicamento para garantir que esta a ser administrada ao doente a
formulacéo correta (intravenosa ou subcutanea), conforme prescrita.

Os doentes podem iniciar o tratamento com ocrelizumab intravenoso ou subcutaneo.

Apos diluicdo, o tratamento é administrado por perfusdo intravenosa através de um sistema de
perfusdo exclusivo. As perfusdes ndo devem ser administradas por injecdo intravenosa rapida ou bolus.

Caso os doentes ndo tenham desenvolvido uma reacdo grave relacionada com a perfusdo (RRP) com
gualquer perfusdo anterior de ocrelizumab, pode ser administrada uma perfusdo mais curta (2 horas)
nas doses subsequentes (Tabela 1, Opcéo 2).



Tabela 1: Dose e esquema posoldgico

Quantidade de
ocrelizumab a ser
administrada

Instrucdes de perfuséo

Dose inicial
(600 mg)
dividida em
2 perfusdes

Perfusédo 1

300 mg em 250 ml

Perfusdo 2
(2 semanas depois)

300 mg em 250 ml

Iniciar a perfusdo a uma
velocidade de 30 ml/hora
durante 30 minutos

A velocidade pode ser
aumentada em fraces de

30 ml/hora a cada 30 minutos,
até um méaximo de 180 ml/hora

Cada perfuséo deve ser
administrada aproximadamente
ao longo de 2,5 horas

Doses subsequentes
(600 mg)
perfusdo Unica
a cada 6 meses

Opcéo 1

Perfusédo de,
aproximadamente,
3,5 horas de
duragéo

600 mg em 500 ml

Iniciar a perfusdo a uma
velocidade de 40 ml/hora
durante 30 minutos

A velocidade pode ser
aumentada em fragdes de

40 ml/hora a cada 30 minutos,
até um méaximo de 200 ml/hora

Cada perfusao deve ser
administrada aproximadamente
ao longo de 3,5 horas

ou

Opgéo 2

Perfusédo de,
aproximadamente,
2 horas de duracgéo

600 mg em 500 ml

Iniciar a perfusdo a uma
velocidade de 100 ml/hora
durante os primeiros

15 minutos

Aumentar a velocidade de
perfusdo para 200 ml/hora nos
15 minutos seguintes

Aumentar a velocidade de
perfusdo para 250 ml/hora nos
30 minutos seguintes

Aumentar a velocidade de
perfuséo para 300 ml/hora nos
restantes 60 minutos

Cada perfusao deve ser
administrada aproximadamente
ao longo de 2 horas




As solucdes para perfusdo intravenosa sao preparadas por diluicdo do concentrado num saco de
perfusdo contendo 9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sodio solucdo para perfusdo, para uma concentracao
final de ocrelizumab de, aproximadamente, 1,2 mg/ml.

Para instrucdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccao 6.6.

Os doentes devem ser monitorizados durante a perfuséo e, pelo menos, durante uma hora apds o fim
da perfuséo (ver seccdo 4.4).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
o Infecdo ativa atual (ver secgdo 4.4).

o Doentes com compromisso imunitario grave (ver secgdo 4.4).

o Neoplasias malignas ativas conhecidas (ver seccdo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
produto administrado devem ser claramente registados.

Reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP)

Ocrelizumab esta associado a RRP, as quais podem estar relacionadas com a libertacdo de citocinas
e/ou outros mediadores quimicos.

Os sintomas das RRP podem ocorrer durante qualquer perfuséo de ocrelizumab, mas foram
notificados com maior frequéncia durante a primeira perfusdo. As RRP podem ocorrer nas 24 horas
apos a perfusdo (ver seccdo 4.8). Estas reacGes podem manifestar-se como prurido, erupgdo cutanea,
urticéria, eritema, irritacdo orofaringea, dor orofaringea, dispneia, edema da faringe ou da laringe,
afrontamento, hipotensao, pirexia, fadiga, cefaleia, tonturas, nauseas, taquicardia e anafilaxia.

Antes da perfuséo
Controlo de reac6es graves

Devem estar disponiveis recursos adequados para o controlo de rea¢fes graves, tais como RRP graves,
reagOes de hipersensibilidade e/ou reacGes anafilaticas.

Hipotens&o
Como sintoma de uma RRP, pode ocorrer hipotensdo durante as perfusfes. Por conseguinte, deve

ponderar-se a suspensdo de tratamentos anti-hipertensores nas 12 horas anteriores e ao longo de cada
perfusdo. N&o foram estudados doentes com historia de insuficiéncia cardiaca congestiva (graus Il e
IV da New York Heart Association).

Pré-medicacéo
Os doentes tém de receber pré-medicacéo para reduzir a frequéncia e gravidade das RRP (ver
seccdo 4.2.).

Durante a perfuséo

Devem ser tomadas as seguintes medidas nos doentes que desenvolvam sintomas pulmonares severos,
tais como broncospasmos ou exacerbac6es da asma:

o a perfusdo tem de ser interrompida imediata e permanentemente;

. tem de ser administrado tratamento sintomatico;



o o doente tem de ser monitorizado até que os sintomas pulmonares estejam resolvidos, uma vez
que a melhoria inicial dos sintomas clinicos pode ser seguida de deteriorag&o.

A hipersensibilidade pode ser clinicamente indistinguivel de uma RRP, em termos de sintomas. Caso

se suspeite de uma reacdo de hipersensibilidade durante a perfusdo, esta tem de ser interrompida

imediata e permanentemente (ver “Reacdes de hipersensibilidade” em baixo).

Apos a perfusao

Os doentes devem ser observados durante, pelo menos, 1 hora ap6s a conclusdo da perfuséo,
relativamente a qualquer sintoma de RRP.

Os médicos devem alertar os doentes para a possibilidade de ocorrerem RRP nas 24 horas ap6s a
perfuséo.

Para orientagdes sobre ajustes da perfusdo em caso de RRP, ver sec¢do 4.2.

Reacdes de hipersensibilidade

Também podera ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade (reacéo alérgica aguda a um medicamento).
As reacgdes de hipersensibilidade agudas tipo | (mediadas por IgE) podem ser clinicamente
indistinguiveis dos sintomas de RRP.

Durante qualquer administracdo pode surgir uma reacéo de hipersensibilidade, apesar de tipicamente
ndo surgir durante a primeira administracdo. Para administracdes subsequentes, sintomas mais severos
do que os anteriormente desenvolvidos ou novos sintomas severos deverdo levar a considerar a
possibilidade de reacdo de hipersensibilidade. Os doentes com hipersensibilidade conhecida ao
ocrelizumab ou a qualquer um dos excipientes, mediada por IgE, ndo podem ser tratados (ver

seccdo 4.3).

Infecdo

Em doentes com uma infecdo ativa, a administracdo de ocrelizumab tem de ser adiada até que a
infecéo esteja resolvida.

Recomenda-se que seja avaliado o estado imunitério do doente antes do tratamento, dado que doentes
com compromisso imunitério grave (por exemplo, com linfopenia, neutropenia,
hipogamaglobulinemia) ndo devem ser tratados (ver secgdes 4.3 e 4.8).

A proporcéo global de doentes que desenvolveu uma infecdo grave foi semelhante aos comparadores
(ver seccdo 4.8). A frequéncia de infeces de grau 4 (potencialmente fatais) e grau 5 (fatais) foi baixa
em todos os grupos de tratamento, mas na EMPP a frequéncia foi superior com ocrelizumab
comparativamente a placebo no caso de infe¢des potencialmente fatais (1,6% vs 0,4%) e fatais (0,6%
vs 0%). Todas as infe¢bes potencialmente fatais foram resolvidas sem a descontinuagéo do
ocrelizumab.

Na EMPP, doentes com dificuldade na degluti¢cdo tém um risco mais elevado de pneumonia por
aspiracao. O tratamento com ocrelizumab pode aumentar ainda mais o risco de pneumonia grave
nestes doentes. Os médicos devem atuar rapidamente nos doentes que apresentem pneumonia.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP)

Muito raramente, foram observadas infe¢6es pelo virus John Cunningham (JCV) resultantes em
LEMP em doentes tratados com anticorpos anti-CD20, incluindo ocrelizumab, e principalmente
associados a fatores de risco (populacdo de doentes, por exemplo, linfopenia, idade avancada,
polimedicagdo com imunossupressores).

Os médicos devem estar atentos a presenca de sinais e sintomas precoces de LEMP, os quais podem
incluir qualquer novo inicio ou agravamento de sinais ou sintomas neuroldgicos, dado que estes
podem mimetizar a EM.



Caso se suspeite de LEMP, o tratamento com ocrelizumab tem de ser suspenso. Deve ponderar-se uma
avaliagdo que inclua ressondncia magnética (RMN), preferencialmente com contraste (comparada com
a RMN antes do tratamento), teste confirmatério de &cido desoxirribonucleico (ADN) do JCV no
liquido cefalorraquidiano (LCR), e avalia¢6es neuroldgicas repetidas. Caso se confirme LEMP, o
tratamento tem de ser descontinuado permanentemente.

Reativac¢do da Hepatite B

Houve notificacBes de reativacdo do virus da Hepatite B (VHB), em alguns casos resultando em
hepatites fulminantes, insuficiéncia hepatica e morte, em doentes tratados com anticorpos anti-CD20.

Seguindo as normas de orientacéo locais, deve ser realizada uma pesquisa do VHB em todos 0s
doentes antes do inicio do tratamento. Os doentes com VHB ativo (isto €, com infecdo ativa
confirmada por resultados positivos nos testes de AgHBs e anti-HB) ndo devem ser tratados com
ocrelizumab (ver seccdo 4.3). Os doentes com serologia positiva (isto é, negativos para os AgHBs e
positivos para o anticorpo HB core (AcHBc+); portadores do VHB (positivos para o antigénio de
superficie, AgHBs+) devem consultar um especialista em doencas hepaticas antes de iniciar o
tratamento e devem ser monitorizados e controlados de acordo com os padrées médicos locais para
prevenir a reativacao da hepatite B.

Neutropenia tardia

Foram notificados casos de neutropenia de inicio tardio, pelo menos 4 semanas ap6s a perfusao de
ocrelizumab mais recente (ver seccdo 4.8). Embora alguns casos fossem de Grau 3 ou 4, a maioria dos
casos foi de Grau 1 ou 2. E recomendada a contagem de neutréfilos no sangue em doentes com sinais
e sintomas de infecéo.

Neoplasias malignas

Nos ensaios clinicos em doentes tratados com ocrelizumab, foi observado um nimero aumentado de
neoplasias malignas (incluindo cancros da mama), comparativamente aos grupos controlo. A
incidéncia encontrava-se dentro da taxa esperada para uma populagdo com EM. Doentes com uma
neoplasia maligna ativa conhecida ndo devem ser tratados com ocrelizumab (ver seccéo 4.3). Deve ser
considerado o beneficio-risco individual nos doentes com fatores de risco conhecidos para neoplasias
malignas e nos doentes que estejam a ser ativamente monitorizados quanto a recorréncia de doenca
maligna. Os doentes devem seguir as normas de orientacéo locais para o rastreio do cancro da mama.

No periodo de controlo dos ensaios clinicos, a incidéncia de cancros da pele ndo-melanoma foi baixa e
nao houve desequilibrio entre os grupos de tratamento. Foi observado um aumento na incidéncia entre
0s 3 e 0s 4 anos de tratamento devido a carcinoma basocelular, o qual ndo foi observado nos anos
subsequentes. A incidéncia encontrava-se dentro da taxa esperada para uma populagdo com EM.

Tratamento de doentes com compromisso imunitario grave

Doentes com compromisso imunitario grave ndo podem ser tratados até que a situacao esteja resolvida
(ver seccéo 4.3).

Noutras doengas autoimunes, a utilizacdo concomitante de ocrelizumab com imunossupressores (por
exemplo, corticosteroides crénicos, farmacos antirreuméticos modificadores da doenca (DMARDS)
bioldgicos e ndo-bioldgicos, micofenolato de mofetil, ciclofosfamida, azatioprina) resultou num
aumento das infe¢des graves, incluindo infe¢bes oportunistas. As infecdes incluiram, entre outras,
pneumonia atipica e pneumonia por Pneumocystis jirovecii, pneumonia de varicela, tuberculose e
histoplasmose. Em casos raros, algumas destas infecdes foram fatais. Uma andlise exploratdria
identificou os seguintes fatores associados ao risco de infegdes graves: doses mais elevadas de
ocrelizumab do que as recomendadas para a EM, outras comorbilidades e utilizacdo crénica de
imunossupressores/corticosteroides.



N&o se recomenda a utilizacdo concomitante de outros imunossupressores com ocrelizumab, a excecao
dos corticosteroides para o tratamento sintomatico dos surtos. H& limitagdes no conhecimento sobre se
a utilizacdo concomitante de esteroides no tratamento sintomético dos surtos est& associada a um risco
aumentado de infe¢Bes na pratica clinica. Nos estudos principais com ocrelizumab na EM, a
administracéo de corticosteroides para o tratamento de surtos ndo foi associada a um risco aumentado
de infecOes graves.

Quando se inicia ocrelizumab apds uma terapéutica imunossupressora ou quando se inicia uma
terapéutica imunossupressora apés ocrelizumab, deve ser tida em consideragdo a possibilidade de
sobreposicdo dos efeitos farmacodindmicos (ver seccdo 5.1). Recomenda-se precaucdo ao prescrever
ocrelizumab, tendo em consideracdo a farmacodindmica de outras terapéuticas modificadoras da
doenca para a EM.

Vacinacao

N&o foi estudada a seguranca da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas ap6s o tratamento e
ndo é recomendada a vacina¢do com vacinas vivas ou vivas atenuadas durante o tratamento e até que
ocorra replecdo dos linfocitos B. Em ensaios clinicos, o tempo mediano para a replecéo foi de

72 semanas (ver secgéo 5.1).

Num estudo aleatorizado aberto, os doentes com EMS foram capazes de produzir respostas humorais,
embora diminuidas, as vacinas do toxoide tetanico, pneumocdcica polissacarida de 23 valéncias com
ou sem dose de reforco, do neoantigénio keyhole limpet hemocyanin e da gripe sazonal (ver sec¢do 4.5
e5.1).

Recomenda-se que os doentes tratados com ocrelizumab sejam vacinados com vacinas da gripe
sazonal inativadas.

Os médicos deverao rever o estado de imunizacao dos doentes que sejam considerados para o
tratamento com ocrelizumab. Os doentes que necessitem de vacinagdo devem completar a sua
imunizacéo, pelo menos, 6 semanas antes de iniciarem o tratamento.

Exposicao a ocrelizumab no Utero e vacinagdo de recém-nascidos e lactentes com vacinas vivas ou
vivas atenuadas

Devido a potencial deplecéo de linfécitos B em lactentes de mées expostas a ocrelizumab durante a
gravidez, recomenda-se que a vacinagcao com vacinas vivas ou vivas atenuadas seja adiada até que 0s
niveis dos linfécitos B tenham recuperado. Recomenda-se, por isso, a medic¢do dos niveis dos
linfocitos B CD19 positivos, antes da vacinagdo, em recém-nascidos e lactentes.

Com excegdo das vacinas vivas ou vivas atenuadas, recomenda-se que todas as vacinagdes sigam o
calendario nacional de imunizacdo. Deve também considerar-se a medic¢ao dos titulos da resposta
induzida pelas vacinas para verificar se os individuos produziram uma resposta imunitaria protetora,
uma vez que a eficacia da vacinacao pode estar diminuida.

A seguranca e 0 momento para a vacinagdo devem ser discutidos com o médico do lactente (ver
seccao 4.6).

Sadio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
"isento de sodio™.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de intera¢do, uma vez que nao sao esperadas interacfes através das
enzimas do citocromo P450, outras enzimas de metabolizacdo ou transportadores.



Vacinacao

N&o foi estudada a seguranca da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas apos o tratamento
com ocrelizumab.

Estdo disponiveis dados sobre os efeitos das vacinas do toxoide tetanico, pneumocdcica polissacérida
de 23 valéncias, do neoantigenio keyhole limpet hemocyanin e da gripe sazonal em doentes a receber
ocrelizumab (ver secgdo 4.4 e 5.1).

Apos o tratamento ao longo de 2 anos, a proporg¢ao de doentes com titulos de anticorpos positivos
contra S. pneumoniae, papeira, rubéola e varicela foi, no geral, semelhante as proporcdes no inicio.

Imunossupressores

Né&o se recomenda a utilizacdo concomitante de outros tratamentos imunossupressores com
ocrelizumab, a excegdo dos corticosteroides para o tratamento sintomatico dos surtos (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos enquanto recebem
ocrelizumab e durante 12 meses ap6s a Ultima dose administrada de ocrelizumab.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de ocrelizumab em mulheres gravidas é limitada.
Ocrelizumab é uma imunoglobulina G (IgG). Sabe-se que a IgG atravessa a barreira placentéria. Deve-
se considerar adiar a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas em recém-nascidos e lactentes
nascidos de maes expostas a ocrelizumab na gravidez. N&o foram recolhidos dados relativos a
contagem de linfécitos B em recém-nascidos e lactentes expostos a ocrelizumab e a potencial duracao
da deplecéo de linfocitos B em recém-nascidos e lactentes é desconhecida (ver seccéo 4.4).

Foi reportada deplecdo transitoria periférica de linfocitos B e linfopenia em lactentes de mées expostas
a outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez. Foi também detetada deplecéo de linfécitos B in
utero em estudos em animais.

Os estudos em animais (toxicidade embriofetal) ndo indicam efeitos teratogénicos. Foi observada
toxicidade reprodutiva em estudos de desenvolvimento pré- e pos-natal (ver secgéo 5.3).

Ocrelizumab deve ser evitado durante a gravidez, exceto se os potenciais beneficios para a méae
ultrapassarem o0s eventuais riscos para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se ocrelizumab/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais mostraram haver excrec¢éo de ocrelizumab no
leite (ver seccdo 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos ou lactentes. As
mulheres devem ser aconselhadas a descontinuar a amamentagdo durante a terapéutica.

Fertilidade

Dados pré-clinicos revelaram ndo existirem perigos relevantes para os humanos com base em estudos
de fertilidade masculina e feminina em macacos cinomolgo.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ocrevus sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo inexistentes ou

desprezéveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais importantes e frequentemente notificadas foram as RRP (34,3%, 40,1 % na
EMS e EMPP, respetivamente) e as infe¢bes (58,5%, 72,2% na EMS e EMPP, respetivamente) (ver

seccao 4.4).

Lista tabelar das reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas em ensaios clinicos e derivadas de notificacGes espontaneas
encontram-se apresentadas na Tabela 2 abaixo. As reacfes adversas estdo listadas por classe de
sistema de 6rgdos MedDRA e categorias de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras
(>1/10.000 a < 1/1.000), muito raras (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de frequéncia dentro
de cada uma das Classes de Sistemas de Orgaos.

Tabela 2 ReacGes adversas

MedDRA ) ]
Muito frequentes Frequentes Desconhecida
Classes de Sistemas de
Orgéos (CSO)
InfecGes e infestacbes Infecdo das vias Sinusite,
respiratorias bronquite,
superiores, herpes oral,
nasofaringite, gastroenterite,
gripe infecdo das vias

respiratorias,
infecéo viral,
herpes zoster,
conjuntivite,

celulite

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia

Neutropenia de inicio
tardio?

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Tosse,
expetoragéo

Exames complementares
de diagndstico

Imunoglobulina M no
sangue diminuida

Imunoglobulina G no
sangue diminuida

Complicacdes de
intervencdes relacionadas
com lesdes e intoxicagdes

Reac0es relacionadas
com a perfuséo*

1 Ver Descricdo de reacdes adversas selecionadas
Z Observado no contexto apos comercializagio.
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reac0es relacionadas com a perfuséo

Nos ensaios para a EMS e EMPP, os sintomas associados a RRP incluiram, entre outros, prurido,
erupc¢do cutanea, urticaria, eritema, afrontamento, hipotensdo, pirexia, fadiga, cefaleia, tonturas,
irritacdo orofaringea, dor orofaringea, dispneia, edema da faringe ou da laringe, nduseas, taquicardia.
Nos ensaios controlados, ndo houve RRP fatais. Adicionalmente, no contexto apds comercializa¢éo, os
sintomas associados a RRP incluiram anafilaxia.

Nos ensaios clinicos controlados com comparador ativo (EMS), as RRP foram as reacGes adversas
mais frequentes no grupo de tratamento com ocrelizumab, com uma incidéncia global de 34,3%
comparativamente a uma incidéncia de 9,9% no grupo de tratamento com interferdo beta-1a (perfusao
de placebo). A incidéncia das RRP foi superior durante a Dose 1, perfusdo 1 (27,5%), e diminuiu ao
longo do tempo para <10%, na Dose 4. A maioria das RRP nos dois grupos de tratamento foram
ligeiras a moderadas. Dos doentes tratados com ocrelizumab, 21,7% e 10,1% desenvolveram RRP
ligeiras e moderadas, respetivamente, 2,4% desenvolveram RRP graves e 0,1% desenvolveram RRP
potencialmente fatais.

No ensaio clinico controlado por placebo (EMPP), as RRP foram as rea¢Oes adversas mais frequentes
no grupo de tratamento com ocrelizumab, com uma incidéncia global de 40,1% comparativamente a
uma incidéncia de 25,5% no grupo placebo. A incidéncia das RRP foi maior durante a Dose 1,
perfusdo 1 (27,4%), e diminuiu com as doses subsequentes para <10%, na Dose 4. Uma maior
proporcdo de doentes em cada grupo desenvolveu RRP com a primeira perfusdo de cada dose
comparativamente a segunda perfusdo dessa dose. A maioria das RRP foram ligeiras a moderadas.
Dos doentes tratados com ocrelizumab, 26,7% e 11,9% desenvolveram RRP ligeiras e moderadas,
respetivamente, e 1,4% desenvolveram RRP graves. Ndo houve RRP potencialmente fatais. Ver
seccdo 4.4.

Perfusdo mais curta, alternativa, de doses subsequentes

Num estudo (MA30143 sub-estudo de perfusdo mais curta) desenhado para caracterizar o perfil de
seguranca de perfusdes mais curtas de ocrelizumab (2 horas) em doentes com esclerose multipla surto-
remissdo, a incidéncia, intensidade e tipo de sintomas de RRP foram consistentes com os das
perfusbes administradas durante 3,5 horas (ver sec¢do 5.1). O numero global de intervengdes
necessarias foi baixo em ambos os grupos de perfusdo, no entanto, foram necessarias mais
intervencdes para gerir RRP (diminuicdo da velocidade ou interrupgdes temporarias) no grupo de
perfusdo mais curta (2 horas), em comparacdo com o grupo de perfusdo de 3,5 horas (8,7 vs 4,8,
respetivamente).

Infecéo

Nos estudos controlados com comparador ativo ha EMS, ocorreram infecGes em 58,5% dos doentes a
receber ocrelizumab vs 52,5% dos doentes a receber interferdo beta-1a. As infe¢fes graves ocorreram
em 1,3% dos doentes a receber ocrelizumab vs 2,9% dos doentes a receber interferdo beta-1a. No
estudo controlado por placebo na EMPP, ocorreram infe¢fes em 72,2% dos doentes a receber
ocrelizumab vs 69,9% dos doentes a receber placebo. As infe¢bes graves ocorreram em 6,2% dos
doentes a receber ocrelizumab vs 6,7% dos doentes a receber placebo. Todos os doentes passaram para
tratamento com ocrelizumab durante a fase sem ocultagdo em ambos os estudos de EMS e EMPP. Na
EMS, foi observado um aumento na taxa de infe¢fes graves entre o 2° e 0 3° ano, mas ndo nos anos
subsequentes. Na EMPP, ndo foi observado qualquer aumento.

InfecOes das vias respiratorias

A proporcéo de infecdes das vias respiratérias foi superior nos doentes tratados com ocrelizumab
comparativamente ao interferdo beta-1a e placebo.
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Nos ensaios clinicos da EMS, 39,9% dos doentes tratados com ocrelizumab e 33,2% dos doentes
tratados com interferdo beta-1a desenvolveram uma infecéo das vias respiratdrias superiores, e 7,5%
dos doentes tratados com ocrelizumab e 5,2% dos doentes tratados com interferdo beta-1a
desenvolveram uma infecdo das vias respiratdrias inferiores.

No ensaio clinico da EMPP, 48,8% dos doentes tratados com ocrelizumab e 42,7% dos doentes que
receberam placebo desenvolveram uma infec¢do das vias respiratérias superiores, e 9,9% dos doentes
tratados com ocrelizumab e 9,2% dos doentes que receberam placebo desenvolveram uma infecéo das
vias respiratorias inferiores.

As infecBes das vias respiratorias que foram notificadas em doentes tratados com ocrelizumab foram
predominantemente ligeiras a moderadas (80-90%).

Herpes

Nos ensaios clinicos controlados com comparador ativo (EMS), as infegdes herpéticas foram
notificadas com mais frequéncia nos doentes tratados com ocrelizumab do que nos doentes tratados
com interferdo beta-1a, incluindo herpes zoster (2,1% vs 1,0%), herpes simplex (0,7 % vs 0,1 %),
herpes oral (3,0% vs 2,2%), herpes genital (0,1% vs 0%) e infe¢do pelo virus do herpes (0,1% vs 0%).
Todas as infeces foram ligeiras a moderadas quanto a intensidade, com excecéo de um acontecimento
de grau 3, e os doentes recuperaram através de tratamento com terapéuticas padréo.

No ensaio clinico controlado por placebo (EMPP), foi observada uma maior proporcéo de doentes
com herpes oral (2,7% vs 0,8%) no braco de tratamento com ocrelizumab.

Anomalias laboratoriais

Imunoglobulinas

O tratamento com ocrelizumab resultou numa diminuigdo dos niveis totais de imunoglobulinas ao
longo do periodo de controlo dos estudos, principalmente resultante da reducéo de IgM. Dados dos
ensaios clinicos demonstraram uma associacao entre a diminuigdo dos niveis de 1gG (em menor grau
da IgM ou IgA) e infecBes graves.

Linfocitos

Na EMS, foi observada uma diminuic¢do da contagem linfocitaria < LIN em 20,7% dos doentes
tratados com ocrelizumab comparativamente a 32,6% dos doentes tratados com interferdo beta-1a. Na
EMPP, foi observada uma diminuicdo da contagem linfocitéria < LIN em 26,3% dos doentes tratados
com ocrelizumab comparativamente a 11,7% dos doentes tratados com placebo.

A intensidade da maioria destas diminuic¢des notificadas nos doentes tratados com ocrelizumab foi de
Grau 1 (< LIN - 800 células/mm?3) e de Grau 2 (entre 500 e 800 células/mm?). Aproximadamente 1%
dos doentes no grupo de ocrelizumab teve uma linfopenia de Grau 3 (entre 200 e 500 células/mm?3).
Nao foi notificada linfopenia de Grau 4 (< 200 células/mm3) em nenhum dos doentes.

Nos doentes tratados com ocrelizumab, foi observado um aumento na taxa de infegdes graves
coincidente com eventos confirmados de diminuicdo da contagem linfocitaria total. O nimero de
infecOes graves foi demasiado baixo para se retirarem conclusées definitivas.

Neutrofilos

No periodo de tratamento controlado com comparador ativo (EMS), foi observada uma diminuigao
nos neutréfilos < LIN em 14,7% dos doentes tratados com ocrelizumab comparativamente a 40,9%
dos doentes tratados com interferdo beta-1a. No ensaio clinico controlado por placebo (EMPP), a
proporcédo de doentes tratados com ocrelizumab que apresentaram diminui¢éo da contagem de
neutrdfilos foi superior (12,9%) a dos doentes tratados com placebo (10,0%); entre estes, uma
percentagem superior de doentes (4,3%) no grupo de ocrelizumab teve neutropenia de Grau 2 ou
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superior vs 1,3% no grupo placebo; aproximadamente 1% dos doentes no grupo de ocrelizumab teve
neutropenia de Grau 4 vs 0% no grupo placebo.

A maioria das diminui¢des de contagens de neutréfilos foi transitoria (observada apenas uma vez para
um dado doente tratado com ocrelizumab) e de intensidade de Grau 1 (entre <LIN e

1500 células/mm3) e Grau 2 (entre 1000 e 1500 células/mm?3). No geral, aproximadamente 1% dos
doentes do grupo tratado com ocrelizumab apresentou neutropenia de Grau 3 ou 4. Um doente com
neutropenia de Grau 3 (entre 500 e 1000 células/mm?3) e um doente com neutropenia de Grau 4

(< 500 células/mm?3) necessitaram de tratamento especifico com um fator de estimulacéo de colénias
de granulécitos e mantiveram o tratamento com ocrelizumab apds a ocorréncia. A neutropenia pode
ocorrer varios meses apos a administragdo de ocrelizumab (ver secgéo 4.4).

Outros

Um doente que recebeu 2000 mg de ocrelizumab morreu com sindrome de resposta inflamatéria
sistémica (SRIS) de etiologia desconhecida, apds uma ressonancia magnética (RMN) realizada

12 semanas apos a Ultima perfusdo; podera ter contribuido para a SRIS uma reacdo anafilactoide ao
meio de contraste de gadolinio para a RMN.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia em ensaios clinicos com doses superiores a dose de ocrelizumab aprovada é limitada. A
dose mais elevada testada a data em doentes com EM é de 2000 mg, administrada em duas perfusdes
intravenosas de 1000 mg separadas por 2 semanas (estudo de fase Il de determinacéo de dose na
EMSR), e 1200 mg, administrada na forma de uma injecao subcutanea (estudo de fase Ib de
determinacdo de dose). As reacdes adversas foram consistentes com o perfil de seguranca nos estudos
clinicos principais.

Né&o existe um antidoto especifico no caso de ocorrer uma sobredosagem; interromper a perfuséo
imediatamente e observar o doente relativamente a RRP (ver seccéo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO4AGO08.

Mecanismo de acdo

Ocrelizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga seletivamente a
linfécitos B que expressam CD20.

O CD20 é um antigénio de superficie celular encontrado em linfocitos pré-B, linfocitos B maduros e
de memdria, mas ndo é expressado nem nas células estaminais linfoides nem nos plasmécitos.

O mecanismo exato através do qual ocrelizumab exerce o seu efeito terapéutico clinico na EM néo
esta totalmente elucidado, mas presume-se que envolva imunomodulagao atraves da reducdo do
namero e da funcao de linfdcitos B que expressam CD20. Apds a ligacdo a superficie celular,
ocrelizumab efetua uma deplecdo seletiva dos linfocitos B que expressam CD20 através de fagocitose
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celular dependente de anticorpo (ADCP), citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC),
citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e apoptose. A capacidade de reconstituicdo dos
linfocitos B e a imunidade humoral pré-existente sdo preservadas. Além disso, a imunidade inata e o
namero total de linfécitos T ndo sdo afetados.

Efeitos farmacodinamicos

Como efeito farmacoldgico esperado, o tratamento com ocrelizumab leva a rapida deplecéo de
linfécitos B CD19+ no sangue ao 14° dia apds o tratamento (primeiro momento de avaliacao). Este
efeito foi mantido durante todo o periodo de tratamento. O CD19 é utilizado para a contagem de
linfocitos B, uma vez que a presenca de ocrelizumab interfere com o teste de reconhecimento de CD20.

Nos estudos de fase 11, entre cada dose de ocrelizumab, até 5% dos doentes mostraram replecédo de
linfocitos B (> ao limite inferior do normal (LIN) ou valores iniciais) em, pelo menos, um dos pontos
de medicdo. A extensdo e duracdo da deplecédo dos linfocitos B foi consistente nos ensaios da EMPP e
da EMS.

O periodo de seguimento mais prolongado apdés a ultima perfusdo (estudo de fase 11 WA21493, n=51)
indica que o tempo mediano de replecdo dos linfocitos B (retorno aos valores iniciais/LIN, qualquer
gue ocorra primeiro) foi de 72 semanas (intervalo entre 27-175 semanas). 90% de todos 0s doentes
tiveram replecdo dos linfécitos B para o LIN ou valores iniciais em aproximadamente dois anos e
meio apos a Ultima perfusdo.

Eficacia e sequranca clinicas

Esclerose multipla com surtos (EMS)

A eficécia e seguranga de ocrelizumab foram avaliadas em dois ensaios clinicos aleatorizados, com
desenho idéntico, em dupla ocultagdo, com dupla simulagdo, controlados com comparador ativo
(WA21092 e WA21093), em doentes com EM com surtos (de acordo com os critérios de McDonald
2010) e evidéncia de atividade da doenca (definida clinica ou imagiologicamente) nos ultimos dois
anos. O desenho do estudo e as caracteristicas iniciais da populacdo do estudo estdo resumidas na
Tabela 3.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas estavam bem equilibradas nos dois grupos de tratamento.
Aos doentes a receber ocrelizumab (Grupo A), foram administrados 600 mg a cada 6 meses (Dose 1
em 2 perfusdes intravenosas de 300 mg (2 x 300 mg), administradas com um intervalo de 2 semanas, e
as doses subsequentes foram administradas numa Gnica perfusdo intravenosa de 600 mg). Aos doentes
no Grupo B foi administrada uma injecdo por via subcutanea de 44 mcg de Interferdo beta-1a 3 vezes
por semana.
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Tabela 3 Desenho do estudo, caracteristicas demogréficas e iniciais

Estudo 1 Estudo 2
Nome do estudo WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA II)
(n=821) (n=835)
Desenho do estudo
Populacédo do estudo Doentes com EM com surtos
Historia da doenga no periodo Pelo menos dois surtos durante os dois anos anteriores ou um
de selecéo surto durante o Ultimo ano; EDSS* entre 0 e 5,5, inclusive
Duracéo do estudo 2 anos
Grupos de tratamento Grupo A: ocrelizumab 600 mg
Grupo B: interferdo beta-1a 44 mcg S.C. (IFN)
Caracteristicas iniciais Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Idade média (anos) 37,1 36,9 37,2 37,4
Intervalo de idades (anos) na 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55
inclusédo
Distribuicdo por género (% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
masculino/% feminino)
Duracdo média/mediana da 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
doenca desde o diagnostico
(anos)
Doentes sem tratamento prévio 73,4 71,0 12,7 74,9
com MMD (%)**
NUmero médio de surtos no 1,31 1,33 1,32 1,34
altimo ano
Proporcdo de doentes com 425 38,1 39,0 41,4
lesdes T1 captantes de gadolinio
EDSS* media 2,82 2,71 2,73 2,79

* Escala Expandida do Estado da Incapacidade
** Doentes que ndo tenham sido tratados com uma terapéutica modificadora da doenga (MMD) nos
2 anos anteriores a aleatorizacéo.

Os principais resultados de eficacia clinicos e de RMN séo apresentados na Tabela 4 e na Figura 1.
Os resultados destes estudos mostram que ocrelizumab suprimiu significativamente os surtos, a

atividade subclinica da doenca avaliada por RMN e a progressdo da doenca, comparativamente ao
interferdo beta-1a 44 mcg subcutaneo.
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Tabela 4 Principais endpoints clinicos e de RMN dos Estudos WA21092 e WA21093 (EMS)

Estudo 1: WA21092 Estudo 2: WA21093
(OPERA) (OPERA 1)
Endpoints Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Endpoints clinicos
Taxa anualizada de surtos (TAS) (endpoint primario)® 0,156 ‘ 0,292 0,155 | 0,290
Reducao Relativa 46 % (p<0,0001) 47 % (p<0,0001)

Proporcao de doentes com Progressao da Incapacidade
Confirmada (CDP) ap6s 12 semanas®

Reduco de risco (Anélise combinada?)
Reducéo de risco (Estudos individuais?)

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

43% (p=0,0139) | 37 % (p=0,0169)’

Proporcéo de doentes com Progressdo da Incapacidade
Confirmada (CDP) ap6s 24 semanas®

Reduco de risco (Analise combinada?)

ReducAo de risco (Estudos individuais?)

7,6% Ocrelizumab vs 12,0% IFN
40% (p=0,0025)7

43% (p=0,0278)" | 37% (p=0,0370)’

Proporcéo de doentes com Melhoria da Incapacidade Confirmada
apos, pelo menos, 12 semanas*

Aumento Relativo (Andlise combinada?)
Aumento Relativo (Estudos individuais?)

20,7% Ocrelizumab vs 15,6% IFN

33% (p=0,0194)

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

80,4% 66,7% 78,9% 64,3%
Proporgéo de doentes sem surtos nas 96 semanas? (p<0,0001) (p<0,0001)
Propor¢éo de doentes Sem Evidéncia de Atividade da Doenca 48% 29% 48% 25%

(NEDA)®

Aumento relativo?

64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)

Endpoints de RMN

NUmero médio de lesdes T1 captantes de gadolinio, por RMN

Reducdo relativa

0,016 0,286 0,021 0,416

94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)

NUmero médio de lesdes T2 hiperintensas, novas e/ou de volume
aumentado, por exame de RMN

Reducdo relativa

0,323 1,413 0,325 1,904

77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)

Percentagem da alteracdo no volume cerebral desde a semana 24 a
semana 96

Reducdo relativa na perda de volume cerebral

-0,572 -0,741 -0,638 -0,750

22,8% (p=0,0042)° 14,9% (p=0,0900)

1 Dados combinados prospetivamente a partir do Estudo 1 e 2

2 Andlise ndo confirmatdria do valor de p; ndo integra a hierarquia de testes pré-especificados
8 CDP definida como um aumento de > 1,0 pontos a partir da pontuacéo inicial da Escala Expandida do Estado da
Incapacidade (EDSS), para doentes com pontuacao inicial igual ou inferior a 5,5, ou >0,5 quando a pontuagao inicial

é >5,5, estimativa Kaplan-Meier na semana 96

4 Definida como uma diminui¢do de > 1,0 pontos a partir da pontuagdo inicial da EDSS, para doentes com
pontuagio inicial da EDSS >2 e < 5,5, ou > 0,5 quando a pontuagdo inicial é >5,5. Ndo foram incluidos na analise

0s doentes com pontuacdo inicial < 2.

> NEDA definida como a auséncia de surtos definidos no protocolo, de CDP ap6s 12 semanas e de qualquer
atividade na RMN (quer sejam lesGes T1 captantes de gadolinio ou lesdes T2 novas ou de volume aumentado)
durante todo o periodo de tratamento de 96 semanas. Resultados exploratérios baseados na populagédo completa ITT.
®Valor de p ndo confirmatério; o procedimento de teste hierarquico foi interrompido antes de se atingir o endpoint.

" Teste Log-rank

8 Surtos confirmados (acompanhados por uma alteragdo significativa da EDSS).
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier do tempo até ao inicio da Progressao da Incapacidade
Confirmada mantida durante, pelo menos, 12 semanas, com 0 evento inicial de
agravamento neuroldgico a ocorrer durante o periodo de tratamento de dupla ocultacdo
(Populagdo WA21092 e WA21093 combinada ITT)*

Combinacéo: WA21092e WA21093

IFN beta-1a (n=829)

....... OCR600mg (n=827)
t Censurado

40% de redugdo dorisco de CDP
HR (IC 95%): 0,40 (0,45: 0,81)

(i =0,0005)

da Incapacidade Confirmada

2 12

w

w

@

2

[=]

o

2

o

E 8

O T i

o

® T o mimeE

@

2

=

g

S 4

@

o

[=]

uo

o

=

o

o 0

E

o N° de doentes em risco
IFN beta-1a a28 74 741 69 645 532 604 563 “s
OCR 600mg 87 795 765 LEN e mz 682 672 526

Inicio 12 24 3€ 48 50 72 84 96

Tempo até ao inicio da Progressdo da Incapacidade Confirmada (Semanas)

“Andlise combinada pré-especificada dos estudos WA21092 e WA21093.

Os resultados das analises combinadas pré-especificadas do tempo até CDP mantida por, pelo menos,
12 semanas (40% de reducéo de risco para ocrelizumab comparativamente ao interferdo beta-1a,
p=0,0006), foram altamente consistentes com os resultados mantidos por, pelo menos, 24 semanas
(40% de reducao de risco para ocrelizumab comparativamente ao interferdo beta-1a, p=0,0025).

Os estudos incluiram doentes com doenga ativa, entre 0os quais doentes ndo tratados anteriormente e
doentes anteriormente tratados com resposta inadequada, definida clinica ou imagiologicamente. A
analise de populacdes de doentes com diferentes niveis iniciais de atividade da doenca, incluindo
doenca ativa e muito ativa, demonstrou que a eficcia de ocrelizumab na taxa anualizada de surtos
(TAS) e na CDP apds 12 semanas foi consistente com a populagdo global.

Esclerose multipla progressiva primaria (EMPP)

A eficécia e seguranga de ocrelizumab também foram avaliadas num ensaio clinico aleatorizado, em
dupla ocultacéo, controlado por placebo, em doentes com EM progressiva primaria (Estudo
WA25046) que estavam num estadio inicial da doencga de acordo com os principais critérios de
inclusdo, ou seja: idade entre os 18-55 anos, inclusive; EDSS entre 3,0 e 6,5 no periodo de selecdo;
duracdo da doenca desde o inicio dos sintomas de EM inferior a 10 anos em doentes com EDSS <5,0
no periodo de selecéo, ou inferior a 15 anos em doentes com EDSS >5,0 no periodo de selecdo. Em
relacdo & atividade da doenca, 0s aspetos caracteristicos de atividade inflamatéria, mesmo na EM
progressiva, podem traduzir-se imagiologicamente (ou seja, lesdes T1 captantes de gadolinio e/ou
lesbes T2 ativas [novas ou de volume aumentado]). A atividade inflamatéria deve ser confirmada em
todos os doentes utilizando dados da RMN. Néao foram estudados doentes com idade superior a

55 anos. O desenho do estudo e as caracteristicas iniciais da populagéo do estudo sdo apresentadas na
Tabela 5.

As caracteristicas demograficas e iniciais estavam bem equilibradas nos dois grupos de tratamento. A
RMN craniana mostrou aspetos imagiolégicos caracteristicos de atividade inflamatéria traduzidos quer
por lesbes T1 captantes de gadolinio, quer por lesbes T2.
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Durante o estudo de Fase 11l na EMPP, os doentes receberam 600 mg de ocrelizumab a cada 6 meses
em duas perfus@es de 300 mg, administradas com um intervalo de duas semanas, durante todo o
periodo de tratamento. As perfusdes de 600 mg na EMS e as perfusdes de 2 x 300 mg na EMPP
demonstraram perfis de farmacocinética/farmacodinamica consistentes. Os perfis de RRP por perfuséo
também foram semelhantes, independentemente da dose de 600 mg ter sido administrada huma Unica
perfusdo de 600 mg ou em duas perfusdes de 300 mg separadas por duas semanas (ver seccdo 4.8 e
5.2) mas, devido a um maior nimero total de perfusées com o regime de 2 x 300 mg, 0 nimero total
de RRP foi superior. Consequentemente, apds a Dose 1, recomenda-se que ocrelizumab seja
administrado numa Unica perfusdo de 600 mg (ver seccdo 4.2), para reduzir o numero total de
perfusbes (com exposi¢do concomitante a profilaxia com metilprednisolona e anti-histaminico) e de
reacOes relacionadas com a perfuséo.

Tabela 5 Desenho do estudo, caracteristicas demogréficas e iniciais para o estudo WA25046

Nome do estudo Estudo WA25046 ORATORIO (n=732)

Desenho do estudo

Populacédo do estudo Doentes com EM progressiva primaria

Duragéo do estudo Em funcdo de eventos de progressao (Minimo de
120 semanas e 253 eventos de progressdo da incapacidade
confirmada)

(Tempo mediano de seguimento: Ocrelizumab 3,0 anos;
Placebo 2,8 anos

Histdria da doenca no periodo Idade dos 18-55 anos; EDSS de 3,02 6,5
de selecdo
Grupos de tratamento Grupo A: Ocrelizumab 600 mg

Grupo B: Placebo, com aleatorizacao 2:1
Caracteristicas iniciais Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Idade média (anos) 447 44 4
Intervalo de idades (anos) na 20 - 56 18 - 56
inclusdo
Distribuicao por género (% 51,4/48,6 49,2/50,8
masculino/% feminino)
Duracdo média/mediana da 2,9/1,6 2,8/1,3
doenca desde o diagnostico de
EMPP (anos)
EDSS média 4,7 4,7

Os principais resultados de eficacia clinicos e de RMN sédo apresentados na Tabela 6 e na Figura 2.

Os resultados deste estudo mostram que ocrelizumab atrasa significativamente a progressdo da doenca
e reduz a deterioracdo na velocidade de marcha comparativamente ao placebo.

19



Tabela 6 Principais endpoints clinicos e de RMN do Estudo WA25046 (EMPP)

Estudo 3
WAZ25046 (Oratorio)
Endpoints Ocrelizumab Placebo
600 mg (n=244)
(n=488)
Endpoints clinicos
Endpoint primario de eficicia 30,2% 34,0%
Proporgéo de doentes com Progressao da
Incapacidade Confirmada (CDP) ap6s 12 semanas®
(endpoint primério)
Reducdo de risco 24%
(p=0,0321)
Proporgéo de doentes com Progressdo da 28,3% 32,7%
Incapacidade Confirmada (CDP) ap6s 24 semanas’
Reducéo de risco 25%
(p=0,0365)
Percentagem da alteracdo na Marcha de 25 pés 38,9 55,1
Cronometrada desde o inicio até a semana 120
Reducéo relativa na taxa de progressao do tempo 29,4%
da marcha (p=0,0404)
Endpoints de RMN
Percentagem de alteracdo no volume de lesdes T2 -34 74
hiperintensas, desde o inicio até a semana 120
(p<0,0001)
Percentagem da alteracdo no volume cerebral desde a -0,902 -1,093
semana 24 a semana 120
Reducdo relativa na taxa de perda de volume 17,5%
cerebral (p=0,0206)

! Definida como um aumento > 1,0 pontos a partir da pontuagdo inicial na EDSS, para doentes com
pontuacdo inicial igual ou inferior a 5,5, ou >0,5 quando a pontuagao inicial é >5,5, estimativa Kaplan-
Meier na semana 120.
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier do tempo até ao inicio da Progressao da Incapacidade
Confirmada mantida durante, pelo menos, 12 semanas, com o0 evento inicial de
agravamento neuroldgico a ocorrer durante o periodo de tratamento de dupla ocultacao
(Populagdo WA25046 ITT)*

o
k
5 807 — = Placebo (n=244)
S P OCR B00mg(n=488)
O + Censurado
L%
K 50
=]
E Jﬂ— e - —f — —t
3 e
£ w ,—d"ﬁ_t S RS
% _--'I._'bH—
: 4 et
2 ¥ o A
w
o 30 r,..—l:%..-.-#"i"-
=
o e
T ot
& r —~ 3
: 20 jl—*' -f ----- 24% deredugdo dorisco de CDP
o _r,-... HR (IC 95%): 0,74 (0,59, 0,98);
£ -
. p=0,0321
g 1’. —r=d i-""‘i'
© ey |
o 10 s
o

roporgao
(=]
i
'

P

N° de doentes em risco
Placebo 44 22 212 199 188 180 172 162 153 145 136 120 8 66 4% 30 20 7 2

OCRG00mMg 487 62 450 431 414 391 376 355 336 319 304 281 207 166 136 80 7 20 7
Inicle 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Tempo até ao inicio da Progressido da Incapacidade Confirmada (Semanas)

* Todos os doentes nesta analise tiveram um seguimento minimo de 120 semanas. A analise priméria
tem por base todos os eventos acumulados.

Uma analise de subgrupo néo potenciada pré-especificada do endpoint primario sugere que doentes
que sdo mais novos ou aqueles com lesbes T1 captantes de gadolinio no inicio beneficiam mais do
tratamento do que os doentes mais velhos ou sem lesdes T1 captantes de gadolinio (<45 anos de
idade: HR 0,64 [0,45; 0,92], >45 anos de idade: HR 0,88 [0,62; 1.26]; com lesdes T1 captantes de
gadolinio no inicio: HR 0,65 [0,40-1,06], sem lesbes T1 captantes de gadolinio no inicio: HR 0,84
[0,62-1,13]).

Adicionalmente, analises post-hoc sugeriram que doentes mais novos com lesfes T1 captantes de
gadolinio no inicio apresentam o melhor efeito terapéutico (< 45 anos de idade: HR 0,52 [0,27-1,00]; <
46 anos de idade [idade mediana no estudo WA25046]: HR 0,48 [0,25-0,92]; <51 anos de idade: HR
0,53 [0,31-0,89]).

Foram realizadas analises post-hoc no Periodo Controlado Alargado (ECP), que inclui tratamento em
dupla ocultacéo e aproximadamente 9 meses adicionais de seguimento controlado antes da
continuagdo na Extensdo Aberta (OLE), ou até ao abandono do tratamento em estudo. A propor¢édo de
doentes com 24 semanas de Progressdo da Incapacidade Confirmada de EDSS > 7,0 (CDP apos

24 semanas de EDSS > 7,0; tempo até a necessidade de cadeira de rodas) foi de 9,1% no grupo
placebo, em comparacdo com 4,8% no grupo de ocrelizumab, na semana 144, resultando numa
reducdo de risco de 47% do tempo até necessidade de cadeira de rodas (HR 0,53; [0,31; 0,92]) durante
0 ECP. Dado que estes resultados foram de natureza exploratéria, e incluiram dados apds o fim da
ocultacdo, os resultados devem ser interpretados com precaucao.

Sub-estudo de perfusdo mais curta

A seguranca da perfusdo mais curta de ocrelizumab (2 horas) foi avaliada num sub-estudo do Estudo
MA30143 (Ensemble) de braco paralelo, controlado, aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico,
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prospetivo, em doentes com esclerose multipla surto-remissao que ndo tinham recebido outros
tratamentos modificadores da doenca. A primeira dose foi administrada como duas perfusdes de

300 mg (600 mg no total), separadas por 14 dias. Os doentes foram aleatorizados a partir da segunda
dose (dose 2 a 6) numa razdo de 1:1, quer para o grupo da perfusdo convencional com perfusdo de
ocrelizumab durante, aproximadamente, 3,5 horas a cada 24 semanas, ou para o grupo da perfusdo
mais curta, com perfusdo de ocrelizumab durante, aproximadamente, 2 horas a cada 24 semanas. A
aleatorizacdo foi estratificada por regiéo e pela dose com a qual cada doente foi inicialmente
aleatorizado.

O objetivo primério foi a propor¢do de doentes com RRPs desenvolvidas durante, ou nas 24 horas
seguintes, a primeira perfusdo aleatorizada. A analise priméria foi realizada quando foram
aleatorizados 580 doentes. A proporc¢do de doentes com RRPs desenvolvidas durante, ou nas 24 horas
seguintes, a primeira perfusdo aleatorizada foi de 24,6% na perfusdo mais curta, em comparagao com
23,1% no grupo da perfuséo convencional. A diferenca no grupo estratificado foi semelhante. No
global, em todas as doses aleatorizadas, a maioria das RRPs foram ligeiras ou moderadas e apenas
duas RRPs foram de intensidade severa, com uma RRP grave em cada grupo. N&o ocorreram RRPs
graves, fatais, ou potencialmente fatais.

Imunogenicidade

Os doentes em ensaios da EM (WA21092, WA21093 e WA25046) foram testados, em diversos
momentos (no inicio e a cada 6 meses apds o tratamento, durante todo o ensaio), quanto a presenca de
anticorpos antifdrmaco (AAF). 12 dos 1311 (~1%) doentes tratados com ocrelizumab revelaram
resultado positivo no teste a AAF decorrentes do tratamento, dos quais 2 doentes revelaram resultado
positivo no teste a anticorpos neutralizantes. O impacto dos AAF decorrentes do tratamento na
seguranca e eficacia ndo pode ser avaliado, dada a baixa incidéncia de AAF associada a ocrelizumab.

Imunizac®es

Num estudo aleatorizado aberto em doentes com EMS (n=102), a percentagem de doentes com
resposta positiva & vacina do tétano, 8 semanas ap0s a vacinagao, foi de 23,9% no grupo do
ocrelizumab, em comparacdo com 54,5% no grupo controlo (sem terapéuticas modificadoras da
doenca, a excecdo de interferdo beta). As 8 semanas, a média geométrica dos titulos dos anticorpos
especificos para o toxoide tetanico foi de 3,74 e 9,81 Ul/ml, respetivamente. A resposta positiva a >

5 serotipos da PPV-23, 4 semanas apds a vacinacéo, foi de 71,6% no grupo do ocrelizumab e de 100%
no grupo controlo. Nos doentes tratados com ocrelizumab, uma vacina de reforgco (PCV-13),
administrada 4 semanas apés a PPV-23, ndo aumentou acentuadamente a resposta a 12 serotipos em
comum com a PPV-23. A percentagem de doentes com titulos seroprotetores contra 5 estirpes do virus
da gripe foi de 20,0 a 60,0% e 16,7 a 43,8% antes da vacinacao e, 4 semanas apds vacinagao, foi de
55,6 a 80,0% nos doentes tratados com ocrelizumab e 75,0 a 97,0% no grupo controlo,
respetivamente. Ver sec¢bes 4.4 e 4.5.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Ocrevus em um ou mais subgrupos da populagéo pediéatrica no tratamento da esclerose
multipla. Ver seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediéatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de ocrelizumab nos estudos de EM foi descrita através de um modelo de dois
compartimentos com depuragdo dependente do tempo e com parametros farmacocinéticos tipicos para
um anticorpo monoclonal IgG1. Tal como esperado, uma vez que foram administradas doses idénticas,
a exposicao global (AUC ao longo do intervalo de administracdo de 24 semanas) foi idéntica para 2 x
300 mg no estudo da EMPP e 1 x 600 mg no estudo da EMS. A &rea sob a curva (AUCT) apds a

42 dose de 600 mg de ocrelizumab foi 3510 pg/mledia, e a concentragdo maxima (Cmax) média foi

212 pg/ml na EMS (perfusdo de 600 mg) e 141 pg/ml na EMPP (perfusdes de 300 mg).
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Absorcéo
Ocrelizumab é administrado por perfusdo intravenosa.
Distribuicdo

A estimativa populacional farmacocinética do volume de distribuicdo central foi de 2,78 I. O volume
periférico e a depuracao intercompartimental foram estimados em 2,68 | e 0,294 I/dia.

Biotransformacao

O metabolismo de ocrelizumab néo foi estudado diretamente, uma vez que 0s anticorpos sao
eliminados principalmente por catabolismo (ou seja, degradacéo em peptideos e aminoacidos).

Eliminacdo
A depuracdo constante foi estimada em 0,17 I/dia e a depuracéo inicial dependente do tempo em
0,0489 I/dia, a qual diminui com uma semivida de 33 semanas. A semivida de eliminacdo terminal de

ocrelizumab foi de 26 dias.

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

Né&o se realizaram estudos para investigar a farmacocinética de ocrelizumab em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Idosos

N&o existem estudos de farmacocinética especificos de ocrelizumab em doentes com >55 anos, devido
a experiéncia clinica limitada (ver seccéo 4.2).

Compromisso renal

Néo foi realizado nenhum estudo farmacocinético formal. Nos ensaios clinicos, foram incluidos
doentes com compromisso renal ligeiro e ndo se observou alteragdo da farmacocinética de
ocrelizumab nestes doentes. N&o existe informacao disponivel sobre a farmacocinética em doentes
com compromisso renal moderado ou grave.

Compromisso hepatico

N&o foi realizado nenhum estudo farmacocinético formal. Nos ensaios clinicos, foram incluidos
doentes com compromisso hepatico ligeiro e ndo se observou alteragdo da farmacocinética nestes
doentes. N&o existe informacéo disponivel sobre a farmacocinética em doentes com compromisso
hepatico moderado ou grave.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos revelam ndo haver riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, e desenvolvimento
embriofetal. N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade nem estudos de mutagenicidade com
ocrelizumab.

Em dois estudos de desenvolvimento pré e pds-natal em macacas cinomolgo, a administracdo de

ocrelizumab desde o dia 20 da gestacao até, pelo menos, ao parto foi associada a glomerulopatia,
formac&o de foliculos linfoides na medula 6ssea, inflamacéo renal linfoplasmocitica e diminuicdo da
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massa testicular na descendéncia. As doses maternas administradas nestes estudos resultaram em
concentracdes séricas maximas (Cmax) médias que eram 4,5 a 21 vezes superiores as antecipadas no
contexto clinico.

Foram registados cinco casos de recém-nascidos moribundos, um atribuido a fraqueza devido a
nascimento prematuro acompanhado por infecdo bacteriana oportunista, outro devido a uma
meningoencefalite infeciosa envolvendo o cerebelo do recém-nascido de uma progenitora com infegdo
bacteriana ativa (mastite) e trés com evidéncia de ictericia e lesdo hepatica, com suspeita de etiologia
viral, possivelmente um poliomavirus. O curso destas cinco infe¢cdes confirmadas ou suspeitas podera
ter sido influenciado pela deplecdo de linfécitos B. Detetou-se que 0s recém-nascidos descendentes de
animais maternos expostos a ocrelizumab apresentaram deplecéo das populagées de linfdcitos B
durante o periodo p6s-natal. Durante o periodo de amamentacgdo, foram detetados niveis quantificaveis
de ocrelizumab no leite (aproximadamente 0,2% dos niveis séricos minimos no estado estacionario).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio trihidratado (E 262)

Acido acético glacial

Trealose dihidratada

Polissorbato 20 (E 432)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

2 anos

Solucdo diluida para perfusdo intravenosa

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2-8°C e subsequentemente durante
8 horas a temperatura ambiente.

Do ponto de vista microbiolégico, a perfusdo preparada deve ser utilizada de imediato. Se nao for
utilizada imediatamente, o tempo e condi¢BGes de armazenamento anteriores a utilizagédo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a 2-8°C e
subsequentemente a 8 horas a temperatura ambiente, exceto se a diluicdo tiver ocorrido em condi¢des
assépticas controladas e validadas.

Caso a perfuséo intravenosa ndo possa ser completada no mesmo dia, a restante solugao deve ser
descartada.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao
Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Condigdes de conservacdo do medicamento apds diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

10 ml de concentrado num frasco para injetaveis (vidro Tipo I incolor).

Embalagem de 1 ou 2 frascos para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrucdes para diluicdo

O medicamento deve ser preparado por um profissional de saude utilizando uma técnica asséptica.
Né&o agitar o frasco para injetaveis. Devem ser utilizadas uma seringa e agulha estéreis para preparar a
solucdo para perfusdo diluida.

O medicamento destina-se a uma utilizacdo Unica.

N&o utilize o concentrado se apresentar alteragdo de cor ou se o0 concentrado contiver particulas
estranhas (ver seccéo 3).

O medicamento tem de ser diluido antes da administragdo. As solugdes para perfusdo intravenosa sao
preparadas por dilui¢do do concentrado num saco de perfusdo contendo solucdo isotdnica de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) solucdo para perfusao (300 mg/250 ml ou 600 mg/500 ml), para uma
concentracdo final de ocrelizumab de, aproximadamente, 1,2 mg/ml.

Néao foram observadas incompatibilidades entre este medicamento e 0s sacos ou sistemas de
administragédo intravenosa de cloreto de polivinilo (PVC) ou poliolefina (PO).

A solucdo diluida para perfusdo tem de ser administrada utilizando um sistema de perfusdo com filtro
em linha de 0,2 ou 0,22 micrometros.

Antes do inicio da perfusdo intravenosa, o contetdo do saco de perfusdo deve estar a temperatura
ambiente.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1231/001
EU/1/17/1231/002
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9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 8 de janeiro de 2018
Data da ultima renovagdo: 21 de setembro de 2022
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{DD de més de AAAA}>

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocrevus 920 mg solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 920 mg de ocrelizumab em 23 ml (40 mg/ml).

Ocrelizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, produzido em células de Ovéario de Hamster
Chinés por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel

Solugdo transparente a ligeiramente opalescente, e incolor a castanho claro.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Ocrevus é indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS)
com doenca ativa, definida clinica ou imagiologicamente (ver sec¢édo 5.1).

Ocrevus é indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla progressiva primaria
(EMPP) inicial em termos de duracdo da doenca e nivel de incapacidade, e com caracteristicas
imagioldgicas de atividade inflamatéria (ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
diagnostico e tratamento de patologias neuroldgicas. A primeira administracdo deve ser realizada sob
observacao clinica com suporte médico apropriado para controlar reacfes graves, tais como reagdes a
injecdo graves, reacoes de hipersensibilidade e/ou reacGes anafilaticas (ver sec¢édo 4.4).

Pré-medicacdo para reacdes a injecao

Um pouco antes de cada injecdo de ocrelizumab, tem de ser administrada a seguinte pré-medicacédo
para reduzir o risco de reacGes a injecdo (RI) locais e sistémicas:

o 20 mg de dexametasona oral (ou um equivalente)

o Anti-histaminico oral (por ex., desloratadina ou um equivalente)

Adicionalmente, também podera ser considerada a pré-medicagdo com um antipirético (por exemplo,
paracetamol), um pouco antes de cada administracao.

Posologia

A dose recomendada é de 920 mg, administrada a cada 6 meses.

N&o é necessario dividir a dose inicial nem as doses subsequentes em administragdes separadas.
Deve ser mantido um intervalo minimo de 5 meses entre cada dose de ocrelizumab.

Descontinuacdo da injecdo ou do tratamento em caso de Rl
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RI potencialmente fatais

Se ocorrem sinais de uma RI potencialmente fatal, a injecdo deve ser interrompida imediatamente e 0
doente deve receber tratamento adequado. O tratamento tem de ser permanentemente descontinuado
nestes doentes (ver sec¢do 4.3).

RI graves

Se um doente desenvolver uma RI grave, a injecdo deve ser interrompida imediatamente e o doente
deve receber tratamento sintomatico. A injecao s6 deve ser concluida apds todos os sintomas estarem
resolvidos (ver seccao 4.4).

Doses atrasadas ou esquecidas

No caso de esquecimento de uma injecdo, esta deve ser administrada logo que possivel; ndo espere até
a préxima dose planeada. Deve manter-se o intervalo de tratamento de 6 meses (com um minimo de
5 meses) entre doses.

Populacdes especiais

Adultos com mais de 55 anos de idade

Com base nos dados limitados disponiveis para ocrelizumab intravenoso (ver sec¢fes 5.1 e 5.2), ndo é
necessario ajuste posolégico em doentes com mais de 55 anos de idade. Os doentes incluidos nos
ensaios clinicos em curso continuam a receber a dose de 600 mg de ocrelizumab intravenoso, a cada
6 meses, apos terem ultrapassado os 55 anos de idade. A utilizacdo de ocrelizumab subcutaneo néo foi
estudada em doentes com idade superior a 65 anos.

Compromisso renal

A seguranca e a eficécia de ocrelizumab em doentes com compromisso renal ndo foram formalmente
estudadas. Nos ensaios clinicos foram incluidos doentes com compromisso renal ligeiro. Nao existe
experiéncia em doentes com compromisso renal moderado e grave. Ocrelizumab é um anticorpo
monoclonal e é eliminado por catabolismo (ou seja, degradacdo em peptideos e aminoécidos), pelo
que ndo se espera que seja necessario um ajuste de dose para os doentes com compromisso renal (ver
seccéo 5.2).

Compromisso hepatico

A segurangca e a eficécia de ocrelizumab em doentes com compromisso hepatico ndo foram
formalmente estudadas. Nos ensaios clinicos foram incluidos doentes com compromisso hepético
ligeiro. N&o existe experiéncia em doentes com compromisso hepatico moderado e grave.
Ocrelizumab é um anticorpo monoclonal e é eliminado por catabolismo (e ndo por metabolismo
hepatico), pelo que ndo se espera que seja necessario um ajuste de dose para 0s doentes com
compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2).

Populacédo pediatrica

A seguranca e eficécia de ocrelizumab em criancas e adolescentes entre 0s 0 e 0s 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Ocrevus 920 mg solucdo injetavel ndo se destina a administracdo intravenosa e deve ser sempre
administrado na forma de uma injecéo subcutanea, por um profissional de saude.
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E importante verificar os r6tulos do medicamento para garantir que esta a ser administrada ao doente a
formulagéo correta (intravenosa ou subcutanea) pela via correta, conforme prescrita.

Os doentes podem iniciar o tratamento com ocrelizumab intravenoso ou subcuténeo, e os doentes que
atualmente se encontram a receber ocrelizumab intravenoso podem continuar o tratamento com
ocrelizumab intravenoso ou mudar para Ocrevus 920 mg solucéo injetavel.

A dose de 920 mg deve ser administrada na forma de uma injecdo subcutanea no abdémen, durante
cerca de 10 minutos. Recomenda-se a utilizacdo de um sistema de perfusdo subcutanea (por ex., em
borboleta). Qualquer volume residual sobrante retido no sistema de perfusdo subcutanea ndo deve ser
administrado ao doente.

O local de injecéo deve ser o abdomen, excetuando os 5 cm em torno do umbigo. As inje¢Ges nunca
devem ser administradas em zonas onde a pele se apresente vermelha, com equimose, com
sensibilidade dolorosa ou dura, nem em zonas com sinais ou cicatrizes.

Ocrevus solucéo injetavel deve ser sempre administrado por um profissional de saude. Para a dose
inicial, recomenda-se uma monitorizacdo p6s-injecdo com acesso a suporte médico apropriado para
controlar reagGes graves, como RI, durante, pelo menos, uma hora ap6s a injecdo. Para as doses
subsequentes, a necessidade de monitorizagdo pés-injecéo fica ao critério do medico assistente (ver
secGéo 4.4).

Para instrucdes sobre a utilizacdo e manuseamento do medicamento antes da administracéo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
o Infecdo ativa atual (ver secgéo 4.4).

o Doentes com compromisso imunitério grave (ver secgdo 4.4).

o Neoplasias malignas ativas conhecidas (ver sec¢éo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
produto administrado devem ser claramente registados.

Reacdes a injecdo (RI)

O tratamento com ocrelizumab subcuténeo esta associado a RI, as quais podem estar relacionadas com
a libertag&o de citocinas e/ou outros mediadores quimicos. Os médicos devem alertar os doentes para a
possibilidade de ocorrerem RI durante a administracdo ou nas 24 horas seguintes. Os sintomas de Rl
foram notificados com maior frequéncia com a primeira injecdo. As Rl podem ser RI locais ou Rl
sistémicas. Os sintomas frequentes de RI locais no local de inje¢do incluem eritema, dor, inchago e
prurido. Os sintomas frequentes das RI sistémicas incluem cefaleia e nduseas (ver seccédo 4.8).

Pouco antes da injecdo, os doentes devem receber pré-medicacéo para reduzir o risco de RI (ver
sec¢do 4.2). Os doentes devem ser observados durante, pelo menos, 1 hora ap6s a dose inicial do
medicamento, relativamente a qualquer sintoma de RI grave. Para a dose inicial do medicamento,
devem estar disponiveis recursos adequados para o controlo de RI graves, reacGes de
hipersensibilidade e/ou rea¢des anafilaticas. Para as doses subsequentes, a necessidade de
monitorizacdo pos-injecdo fica ao critério do médico assistente. Caso ocorram, as Rl podem ser
geridas com tratamento sintomatico.

Se ocorrerem sinais de uma RI potencialmente fatal, a inje¢do deve ser interrompida imediatamente e
o0 doente deve receber tratamento adequado. O tratamento com ocrelizumab tem de ser
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permanentemente descontinuado nestes doentes. Se um doente desenvolver uma RI grave, a injecdo
deve ser interrompida imediatamente e 0 doente deve receber tratamento sintomatico. A injecao s
deve ser concluida apds todos os sintomas estarem resolvidos.

O ocrelizumab intravenoso esta associado a reacoes relacionadas com a perfusdo (RRP), as quais
também podem estar relacionadas com a libertacdo de citocinas e/ou outros mediadores quimicos.

As RRP podem manifestar-se como prurido, erupgao cuténea, urticaria, eritema, irritacdo orofaringea,
dor orofaringea, dispneia, edema da faringe ou da laringe, afrontamento, hipotensao, pirexia, fadiga,
cefaleia, tonturas, nduseas, taquicardia e anafilaxia. Foram notificadas RRP graves, algumas das quais
exigiram hospitalizacdo, com a utilizagéo de ocrelizumab intravenoso.

A hipersensibilidade pode ser clinicamente indistinguivel de uma Rl ou uma RRP, em termos de
sintomas. Caso se suspeite de uma reacdo de hipersensibilidade, a injecdo tem de ser interrompida
imediata e permanentemente (ver “Reac0es de hipersensibilidade” em baixo).

Reacdes de hipersensibilidade

Também podera ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade (reacdo alérgica aguda a um medicamento).
As reacdes de hipersensibilidade agudas tipo | (mediadas por IgE) podem ser clinicamente
indistinguiveis dos sintomas de RI.

Durante qualquer administracdo pode surgir uma reacao de hipersensibilidade, apesar de tipicamente
ndo surgir durante a primeira administracdo. Para administragdes subsequentes, sintomas mais severos
do que os anteriormente desenvolvidos ou novos sintomas severos deverdo levar a considerar a
possibilidade de reacdo de hipersensibilidade. Os doentes com hipersensibilidade conhecida ao
ocrelizumab ou a qualquer um dos excipientes, mediada por IgE, ndo podem ser tratados (ver

secGdo 4.3).

Infecdo

Em doentes com uma infecéo ativa, a administragdo de ocrelizumab tem de ser adiada até que a
infecdo esteja resolvida.

Recomenda-se que seja avaliado o estado imunitério do doente antes do tratamento, dado que doentes
com compromisso imunitario grave (por exemplo, com linfopenia, neutropenia,
hipogamaglobulinemia) ndo devem ser tratados (ver secgdes 4.3 e 4.8).

A proporcéo global de doentes que desenvolveu uma infecdo grave foi semelhante aos comparadores
(ver seccdo 4.8) em estudos com ocrelizumab intravenoso. A frequéncia de infe¢Ges de grau 4
(potencialmente fatais) e grau 5 (fatais) foi baixa em todos os grupos de tratamento, mas na EMPP a
frequéncia foi superior com ocrelizumab intravenoso comparativamente a placebo no caso de infegoes
potencialmente fatais (1,6% vs 0,4%) e fatais (0,6% vs 0%). Todas as infecGes potencialmente fatais
foram resolvidas sem a descontinuagédo do ocrelizumab.

Na EMPP, doentes com dificuldade na degluti¢do tém um risco mais elevado de pneumonia por
aspiracdo. O tratamento com ocrelizumab pode aumentar ainda mais o risco de pneumonia grave
nestes doentes. Os médicos devem atuar rapidamente nos doentes que apresentem pneumonia.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP)
Muito raramente, foram observadas infe¢Ges pelo virus John Cunningham (JCV) resultantes em
LEMP em doentes tratados com anticorpos anti-CD20, incluindo ocrelizumab, e principalmente

associados a fatores de risco (populacdo de doentes, por exemplo, linfopenia, idade avangada,
polimedicagdo com imunossupressores).
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Os médicos devem estar atentos a presenca de sinais e sintomas precoces de LEMP, os quais podem
incluir qualquer novo inicio ou agravamento de sinais ou sintomas neurolégicos, dado que estes
podem mimetizar a EM.

Caso se suspeite de LEMP, o tratamento com ocrelizumab tem de ser suspenso. Deve ponderar-se uma
avaliacdo que inclua ressonancia magnética (RMN), preferencialmente com contraste (comparada com
a RMN antes do tratamento), teste confirmatério de &cido desoxirribonucleico (ADN) do JCV no
liquido cefalorraquidiano (LCR), e avaliaces neuroldgicas repetidas. Caso se confirme LEMP, o
tratamento tem de ser descontinuado permanentemente.

Reativacdo da Hepatite B

Houve notificagBes de reativacdo do virus da Hepatite B (VHB), em alguns casos resultando em
hepatites fulminantes, insuficiéncia hepatica e morte, em doentes tratados com anticorpos anti-CD20.

Seguindo as normas de orientacdo locais, deve ser realizada uma pesquisa do VHB em todos 0s
doentes antes do inicio do tratamento. Os doentes com VHB ativo (isto €, com infecdo ativa
confirmada por resultados positivos nos testes de AgHBs e anti-HB) ndo devem ser tratados com
ocrelizumab (ver seccdo 4.3). Os doentes com serologia positiva (isto é, negativos para os AgHBs e
positivos para o anticorpo HB core (AcHBc+); portadores do VHB (positivos para o antigénio de
superficie, AgHBs+) devem consultar um especialista em doencas hepéticas antes de iniciar o
tratamento e devem ser monitorizados e controlados de acordo com os padrées médicos locais para
prevenir a reativacdo da hepatite B.

Neutropenia tardia

Foram notificados casos de neutropenia de inicio tardio, pelo menos 4 semanas ap6s a perfusao de
ocrelizumab intravenoso mais recente (ver seccao 4.8). Embora alguns casos fossem de Grau 3 ou 4, a
maioria dos casos foi de Grau 1 ou 2. E recomendada a contagem de neutréfilos no sangue em doentes
com sinais e sintomas de infecdo.

Neoplasias malignas

Nos ensaios clinicos em doentes tratados com ocrelizumab intravenoso, foi observado um nlimero
aumentado de neoplasias malignas (incluindo cancros da mama), comparativamente aos grupos
controlo. A incidéncia encontrava-se dentro da taxa esperada para uma popula¢do com EM. Doentes
com uma neoplasia maligna ativa conhecida ndo devem ser tratados com ocrelizumab (ver sec¢édo 4.3).
Deve ser considerado o beneficio-risco individual nos doentes com fatores de risco conhecidos para
neoplasias malignas e nos doentes que estejam a ser ativamente monitorizados quanto a recorréncia de
doenca maligna. Os doentes devem seguir as normas de orientagdo locais para o rastreio do cancro da
mama.

No periodo de controlo dos ensaios clinicos com ocrelizumab intravenoso, a incidéncia de cancros da
pele ndo-melanoma foi baixa e ndo houve desequilibrio entre os grupos de tratamento. Foi observado
um aumento na incidéncia entre 0s 3 e 0s 4 anos de tratamento devido a carcinoma basocelular, o qual
ndo foi observado nos anos subsequentes. A incidéncia encontrava-se dentro da taxa esperada para
uma popula¢do com EM.

Tratamento de doentes com compromisso imunitario grave

Doentes com compromisso imunitario grave ndo podem ser tratados até que a situacao esteja resolvida
(ver seccdo 4.3).

Noutras doencas autoimunes, a utilizacdo concomitante de ocrelizumab com imunossupressores (por
exemplo, corticosteroides crénicos, farmacos antirreuméticos modificadores da doenca (DMARDS)
bioldgicos e ndo-biologicos, micofenolato de mofetil, ciclofosfamida, azatioprina) resultou num
aumento das infegdes graves, incluindo infe¢bes oportunistas. As infe¢Bes incluiram, entre outras,
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pneumonia atipica e pneumonia por Pneumocystis jirovecii, pneumonia de varicela, tuberculose e
histoplasmose. Em casos raros, algumas destas infe¢fes foram fatais. Uma analise exploratoria
identificou os seguintes fatores associados ao risco de infegdes graves: doses mais elevadas de
ocrelizumab do que as recomendadas para a EM, outras comorbilidades e utilizacao crénica de
imunossupressores/corticosteroides.

N&o se recomenda a utilizacdo concomitante de outros imunossupressores com ocrelizumab, & excecéo
dos corticosteroides para o tratamento sintomatico dos surtos. Ha limitagdes no conhecimento sobre se
a utilizacdo concomitante de esteroides no tratamento sintomatico dos surtos esta associada a um risco
aumentado de infegdes na prética clinica. Nos estudos principais com ocrelizumab intravenoso na EM,
a administracdo de corticosteroides para o tratamento de surtos ndo foi associada a um risco
aumentado de infegdes graves.

Quando se inicia ocrelizumab apds uma terapéutica imunossupressora ou quando se inicia uma
terapéutica imunossupressora apés ocrelizumab, deve ser tida em consideracdo a possibilidade de
sobreposicdo dos efeitos farmacodindmicos (ver sec¢do 5.1). Recomenda-se precaucdo ao prescrever
ocrelizumab, tendo em consideracéo a farmacodindmica de outras terapéuticas modificadoras da
doenca para a EM.

Vacinacéo

Né&o foi estudada a seguranca da imunizacdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas ap0s o tratamento e
ndo é recomendada a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas durante o tratamento e até que
ocorra replecéo dos linfocitos B. Em ensaios clinicos, o tempo mediano para a replecdo foi de

72 semanas (ver sec¢do 5.1).

Num estudo aleatorizado aberto, os doentes com EMS tratados com ocrelizumab intravenoso foram
capazes de produzir respostas humorais, embora diminuidas, as vacinas do toxoide tetanico,
pneumocdcica polissacarida de 23 valéncias com ou sem dose de reforgo, do neoantigénio keyhole
limpet hemocyanin e da gripe sazonal (ver sec¢do 4.5 e 5.1).

Recomenda-se que os doentes tratados com ocrelizumab sejam vacinados com vacinas da gripe
sazonal inativadas.

Os médicos deverao rever o estado de imunizacao dos doentes que sejam considerados para o
tratamento com ocrelizumab. Os doentes que necessitem de vacinagdo devem completar a sua
imunizacéo, pelo menos, 6 semanas antes de iniciarem o tratamento com ocrelizumab.

Exposicao a ocrelizumab no Utero e vacinagdo de recém-nascidos e lactentes com vacinas vivas ou
vivas atenuadas

Devido a potencial deplecéo de linfécitos B em lactentes de mées expostas a ocrelizumab durante a
gravidez, recomenda-se que a vacinagao com vacinas vivas ou vivas atenuadas seja adiada até que 0s
niveis dos linfécitos B tenham recuperado. Recomenda-se, por isso, a medi¢do dos niveis dos
linfocitos B CD19 positivos, antes da vacinagao, em recém-nascidos e lactentes.

Com excecdo das vacinas vivas ou vivas atenuadas, recomenda-se que todas as vacina¢fes sigam o
calendario nacional de imunizagdo. Deve também considerar-se a medicdo dos titulos da resposta
induzida pelas vacinas para verificar se os individuos produziram uma resposta imunitaria protetora,
uma vez que a eficacia da vacinacao pode estar diminuida.

A seguranca e 0 momento para a vacinagdo devem ser discutidos com o médico do lactente (ver
Seccéo 4.6).

Sadio
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Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
"isento de sodio".

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de intera¢do, uma vez que nao sao esperadas interacfes através das
enzimas do citocromo P450, outras enzimas de metabolizacdo ou transportadores.

Vacinacao

N&o foi estudada a seguranca da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas ap6s o tratamento
com ocrelizumab.

Estdo disponiveis dados sobre os efeitos das vacinas do toxoide tetanico, pneumocdcica polissacérida
de 23 valéncias, do neoantigenio keyhole limpet hemocyanin e da gripe sazonal em doentes a receber
ocrelizumab intravenoso (ver secgdo 4.4 e 5.1).

Apos o tratamento ao longo de 2 anos com ocrelizumab intravenoso, a proporcao de doentes com
titulos de anticorpos positivos contra S. pneumoniae, papeira, rubéola e varicela foi, no geral,
semelhante as proporcdes no inicio.

Imunossupressores

N&o se recomenda a utilizacdo concomitante de outros tratamentos imunossupressores com
ocrelizumab, a excecdo dos corticosteroides para o tratamento sintomatico dos surtos (ver seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos enquanto recebem
ocrelizumab e durante 12 meses apos a Ultima dose administrada de ocrelizumab.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de ocrelizumab em mulheres gravidas é limitada.
Ocrelizumab é uma imunoglobulina G (IgG). Sabe-se que a IgG atravessa a barreira placentaria. Deve-
se considerar adiar a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas em recém-nascidos e lactentes
nascidos de mées expostas a ocrelizumab na gravidez. Nao foram recolhidos dados relativos a
contagem de linfocitos B em recém-nascidos e lactentes expostos a ocrelizumab e a potencial duragdo
da deplecéo de linfocitos B em recém-nascidos e lactentes é desconhecida (ver seccao 4.4).

Foi reportada deplecdo transitoria periférica de linfocitos B e linfopenia em lactentes de mées expostas
a outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez. Foi também detetada deplegéo de linfocitos B in
utero em estudos em animais.

Os estudos em animais (toxicidade embriofetal) ndo indicam efeitos teratogénicos. Foi observada
toxicidade reprodutiva em estudos de desenvolvimento pré- e pos-natal (ver secgéo 5.3).

Ocrelizumab deve ser evitado durante a gravidez, exceto se 0s potenciais beneficios para a mae
ultrapassarem os eventuais riscos para o feto.

33



Amamentacao

Desconhece-se se ocrelizumab/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais mostraram haver excrec¢éo de ocrelizumab no
leite (ver seccdo 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos ou lactentes. As
mulheres devem ser aconselhadas a descontinuar a amamentacéo durante a terapéutica.

Fertilidade

Dados pré-clinicos revelaram ndo existirem perigos relevantes para os humanos com base em estudos
de fertilidade masculina e feminina em macacos cinomolgo expostos a ocrelizumab.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ocrevus sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo inexistentes ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacdes adversas mais importantes e frequentemente notificadas foram as RRP (34,3%, 40,1 % na
EMS e EMPP, respetivamente) e as infe¢bes (58,5%, 72,2% na EMS e EMPP, respetivamente) (ver
seccdo 4.4).

O perfil de seguranca de Ocrevus solucéo injetavel foi consistente com o perfil de seguranca
conhecido do ocrelizumab intravenoso apresentado na Tabela 1, abaixo, exceto no que diz respeito a
reacdo adversa muito frequente de RI.

Lista tabelar das reacdes adversas

As reacgdes adversas notificadas em ensaios clinicos com ocrelizumab intravenoso e derivadas de
notificacBes espontaneas encontram-se apresentadas na Tabela 1 abaixo. As reacdes adversas estdo
listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA e categorias de frequéncia. As frequéncias sdo
definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000
a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raras (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de frequéncia dentro de cada uma das Classes de Sistemas de Orgaos.
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Tabela 1 ReacOes adversas

MedDRA ) ]
Muito frequentes Frequentes Desconhecida
Clasges de Sistemas de
Orgaos (CSO)
InfecGes e infestacbes Infecdo das vias Sinusite,
respiratorias bronquite,
superiores, herpes oral,
nasofaringite, gastroenterite,
gripe infecdo das vias

respiratorias,
infecéo viral,
herpes zoster,
conjuntivite,

celulite

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia

Neutropenia de inicio
tardio®

Doencas respiratérias,
toréacicas e do mediastino

Tosse,
expetoragéo

Exames complementares
de diagndstico

Imunoglobulina M no
sangue diminuida

Imunoglobulina G no
sangue diminuida

Complicacdes de
intervencdes relacionadas
com lesdes e intoxicagdes

Reac0es relacionadas
com a perfuséo?,
reacdo a injecdo*®

1 Observadas apenas no conjunto de dados agrupados de ocrelizumab intravenoso

2 Observada num estudo externo ao conjunto de dados agrupados de ocrelizumab intravenoso
(associada a administracdo subcuténea).

% Observado no contexto apés comercializagdo.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes a injecdo

Com base nos sintomas observados, as Rl sdo categorizadas em RI sistémicas e RI locais.

No OCARINA II, 118 doentes (sem tratamento prévio com ocrelizumab) receberam a primeira injecéo
do medicamento. Os sintomas mais frequentes notificados com RI sistémicas e RI locais incluiram:
cefaleia (2,5%), nduseas (1,7%), eritema no local de injecdo (29,7%), dor no local de injecéo (14,4%),
inchaco no local de injecdo (8,5%) e prurido no local de inje¢éo (6,8%). Ocorreram RI em 48,3%
destes doentes apds a primeira injecdo. Dos 118 doentes, 11,0% e 45,8% dos doentes tiveram, pelo
menos, um acontecimento de RI sistémica e RI local, respetivamente. Dos doentes com RI, a maioria
dos doentes (82,5%) apresentou RI nas 24 horas apds o fim da inje¢&o, e ndo durante a inje¢do. Todas
as RI foram ndo graves e de severidade ligeira (71,9%) ou moderada (28,1%). A mediana da duracéo
das RI foi de 3 dias no caso das RI sistémicas e de 4 dias no caso das RI locais. Todos os doentes

recuperaram das RI, sendo que 26,3% necessitaram de tratamento sintomatico.

No OCARINA I, 125 doentes receberam uma ou mais inje¢6es subcutaneas de ocrelizumab 1200 mg.
Dos 125 doentes que receberam a primeira injecdo, 16,0% dos doentes tiveram, pelo menos, um
acontecimento de RI sistémica e 64,0% dos doentes tiveram, pelo menos, um acontecimento de Rl
local. Nos 104 doentes que receberam a segunda injecéo, a incidéncia de RI sistémica e RI local
diminuiu para 7,7% e 37,5%, respetivamente. Na primeira injecao, todas as Rl foram ndo graves e
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todas, exceto uma RI, foram de severidade ligeira ou moderada. Na segunda injecdo, todas as Rl foram
ndo graves e de severidade ligeira ou moderada. 21,2% e 17,9% dos doentes com RI necessitaram de
tratamento sintomatico apos a primeira e a segunda injecao, respetivamente.

O ocrelizumab intravenoso esta associado a reacoes relacionadas com a perfusdo (RRP), as quais
também podem estar relacionadas com a libertacdo de citocinas e/ou outros mediadores quimicos. As
RRP podem manifestar-se como prurido, erupcéo cutanea, urticaria, eritema, irritacdo orofaringea, dor
orofaringea, dispneia, edema da faringe ou da laringe, afrontamento, hipotensdo, pirexia, fadiga,
cefaleia, tonturas, nduseas, taquicardia e anafilaxia. Foram notificadas RRP graves, algumas das quais
exigiram hospitalizacdo, com a utilizagdo de ocrelizumab intravenoso.

Infecdo

Nos estudos controlados com comparador ativo na EMS, ocorreram infe¢des em 58,5% dos doentes a
receber ocrelizumab intravenoso vs 52,5% dos doentes a receber interferdo beta-1a. As infegdes graves
ocorreram em 1,3% dos doentes a receber ocrelizumab intravenoso vs 2,9% dos doentes a receber
interferdo beta-1a. No estudo controlado por placebo na EMPP, ocorreram infe¢fes em 72,2% dos
doentes a receber ocrelizumab intravenoso vs 69,9% dos doentes a receber placebo. As infecdes
graves ocorreram em 6,2% dos doentes a receber ocrelizumab intravenoso vs 6,7% dos doentes a
receber placebo. Todos os doentes passaram para tratamento com ocrelizumab intravenoso durante a
fase sem ocultacdo em ambos 0s estudos principais de ocrelizumab intravenoso na EMS e na EMPP.
Na EMS, foi observado um aumento na taxa de infecBes graves entre 0 2° e 0 3° ano, mas ndo nos anos
subsequentes. Na EMPP, ndo foi observado qualquer aumento.

InfecOes das vias respiratorias

A proporcéo de infecdes das vias respiratérias foi superior nos doentes tratados com ocrelizumab
intravenoso comparativamente ao interferdo beta-1a e placebo.

Nos ensaios clinicos da EMS, 39,9% dos doentes tratados com ocrelizumab intravenoso e 33,2% dos
doentes tratados com interferdo beta-1a desenvolveram uma infecdo das vias respiratorias superiores, e
7,5% dos doentes tratados com ocrelizumab intravenoso e 5,2% dos doentes tratados com interferdo
beta-1a desenvolveram uma infecdo das vias respiratdrias inferiores.

No ensaio clinico da EMPP, 48,8% dos doentes tratados com ocrelizumab intravenoso e 42,7% dos
doentes que receberam placebo desenvolveram uma infecdo das vias respiratdrias superiores, e 9,9%
dos doentes tratados com ocrelizumab intravenoso e 9,2% dos doentes que receberam placebo
desenvolveram uma infecdo das vias respiratorias inferiores.

As infecBes das vias respiratérias que foram notificadas em doentes tratados com ocrelizumab
intravenoso foram predominantemente ligeiras a moderadas (80-90%).

Herpes

Nos ensaios clinicos controlados com comparador ativo (EMS), as infe¢bes herpéticas foram
notificadas com mais frequéncia nos doentes tratados com ocrelizumab intravenoso do que nos
doentes tratados com interferdo beta-1a, incluindo herpes zoster (2,1% vs 1,0%), herpes simplex (0,7
% vs 0,1 %), herpes oral (3,0% vs 2,2%), herpes genital (0,1% vs 0%) e infecdo pelo virus do herpes
(0,1% vs 0%). Todas as infecGes foram ligeiras a moderadas quanto a intensidade, com exce¢do de um
acontecimento de grau 3, e os doentes recuperaram através de tratamento com terapéuticas padrao.

No ensaio clinico controlado por placebo (EMPP), foi observada uma maior proporcao de doentes
com herpes oral (2,7% vs 0,8%) no brago de tratamento com ocrelizumab intravenoso.
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Anomalias laboratoriais

Imunoglobulinas

O tratamento com ocrelizumab resultou numa diminuicdo dos niveis totais de imunoglobulinas ao
longo do periodo de controlo dos estudos com ocrelizumab intravenoso, principalmente resultante da
reducdo de IgM. Dados dos ensaios clinicos demonstraram uma associagao entre a diminui¢do dos
niveis de 1gG (em menor grau da IgM ou IgA) e infecBes graves.

Linfdcitos

Na EMS, foi observada uma diminuic¢do da contagem linfocitaria < LIN em 20,7% dos doentes
tratados com ocrelizumab intravenoso comparativamente a 32,6% dos doentes tratados com interferdo
beta-1a. Na EMPP, foi observada uma diminuicéo da contagem linfocitaria < LIN em 26,3% dos
doentes tratados com ocrelizumab intravenoso comparativamente a 11,7% dos doentes tratados com
placebo.

A intensidade da maioria destas diminuicdes notificadas nos doentes tratados com ocrelizumab
intravenoso foi de Grau 1 (< LIN - 800 células/mm?3) e de Grau 2 (entre 500 e 800 células/mm?3).
Aproximadamente 1% dos doentes no grupo de ocrelizumab intravenoso teve uma linfopenia de

Grau 3 (entre 200 e 500 células/mm?). N&o foi notificada linfopenia de Grau 4 (< 200 células/mm?) em
nenhum dos doentes.

Nos doentes tratados com ocrelizumab intravenoso, foi observado um aumento na taxa de infegdes
graves coincidente com eventos confirmados de diminuicdo da contagem linfocitaria total. O nimero
de infecBes graves foi demasiado baixo para se retirarem conclusdes definitivas.

Neutrofilos

No periodo de tratamento controlado com comparador ativo (EMS), foi observada uma diminuigao
nos neutréfilos < LIN em 14,7% dos doentes tratados com ocrelizumab intravenoso comparativamente
a 40,9% dos doentes tratados com interferdo beta-1a. No ensaio clinico controlado por placebo
(EMPP), a proporcao de doentes tratados com ocrelizumab intravenoso que apresentaram diminuigéo
da contagem de neutréfilos foi superior (12,9%) a dos doentes tratados com placebo (10,0%); entre
estes, uma percentagem superior de doentes (4,3%) no grupo de ocrelizumab intravenoso teve
neutropenia de Grau 2 ou superior vs 1,3% no grupo placebo; aproximadamente 1% dos doentes no
grupo de ocrelizumab intravenoso teve neutropenia de Grau 4 vs 0% no grupo placebo.

A maioria das diminuicdes de contagens de neutréfilos foi transitoria (observada apenas uma vez para
um dado doente tratado com ocrelizumab) e de intensidade de Grau 1 (entre < LIN e 1500
célulassmm3) e Grau 2 (entre 1000 e 1500 células/mm?®). No geral, aproximadamente 1% dos doentes
do grupo tratado com ocrelizumab intravenoso apresentou neutropenia de grau 3 ou 4. Um doente com
neutropenia de Grau 3 (entre 500 e 1000 células/mm?) e um doente com neutropenia de Grau 4 (<500
células/mm?3) necessitaram de tratamento especifico com um fator de estimulacéo de colénias de
granulécitos e mantiveram o tratamento com ocrelizumab apos a ocorréncia. A neutropenia pode
ocorrer varios meses ap0s a administracdo de ocrelizumab (ver seccéo 4.4).

Outros

Um doente que recebeu 2000 mg de ocrelizumab intravenoso morreu com sindrome de resposta
inflamatdria sistémica (SRIS) de etiologia desconhecida, apds uma ressonancia magnética (RMN)
realizada 12 semanas ap0s a Ultima perfusdo; podera ter contribuido para a SRIS uma reacao
anafilactoide ao meio de contraste de gadolinio paraa RMN.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia em ensaios clinicos com doses superiores a dose de ocrelizumab aprovada é limitada. A
dose mais elevada testada a data em doentes com EM é de 2000 mg, administrada em duas perfusdes
intravenosas de 1000 mg separadas por 2 semanas (estudo de fase Il de determinacéo de dose na
EMSR), e 1200 mg, administrada na forma de uma inje¢do subcuténea (estudo de fase Ib de
determinacdo de dose). As reacdes adversas foram consistentes com o perfil de seguranca nos estudos
clinicos principais.

Né&o existe um antidoto especifico no caso de ocorrer uma sobredosagem; interromper a injecdo
imediatamente e observar o doente relativamente a RI (ver seccao 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO4AGO08.

Mecanismo de acdo

Ocrelizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga seletivamente a
linfocitos B que expressam CD20.

O CD20 é um antigénio de superficie celular encontrado em linfocitos pré-B, linfocitos B maduros e
de memoria, mas ndo é expressado nem nas células estaminais linfoides nem nos plasmacitos.

O mecanismo exato através do qual ocrelizumab exerce o seu efeito terapéutico clinico na EM nao
esta totalmente elucidado, mas presume-se que envolva imunomodulagao através da reducdo do
numero e da fungéo de linfocitos B que expressam CD20. Apds a ligagdo a superficie celular,
ocrelizumab efetua uma deplecdo seletiva dos linfécitos B que expressam CD20 através de fagocitose
celular dependente de anticorpo (ADCP), citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC),
citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e apoptose. A capacidade de reconstitui¢cdo dos
linfocitos B e a imunidade humoral pré-existente sdo preservadas. Além disso, a imunidade inata e o
namero total de linfécitos T ndo sdo afetados.

O ocrelizumab subcutaneo contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), uma enzima
utilizada para aumentar a dispersao e a absorcao de substancias ativas co-formuladas, quando
administradas por via subcutanea.

Efeitos farmacodinamicos

Como efeito farmacoldgico esperado, o tratamento com ocrelizumab leva a rapida deplecéo de
linfécitos B CD19+ no sangue ao 14° dia apds o tratamento (primeiro momento de avaliacdo). Este
efeito foi mantido durante todo o periodo de tratamento com ocrelizumab intravenoso. O CD19 é
utilizado para a contagem de linfécitos B, uma vez que a presenca de ocrelizumab interfere com o
teste de reconhecimento de CD20.

Nos estudos de fase 111, entre cada dose de ocrelizumab intravenoso, até 5% dos doentes mostraram
replecéo de linfdcitos B (> ao limite inferior do normal (LIN) ou valores iniciais) em, pelo menos, um
dos pontos de medicdo. A extensdo e duracdo da deplecdo dos linfécitos B foi consistente nos ensaios
da EMPP e da EMS.
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O periodo de seguimento mais prolongado apds a ultima perfusdo intravenosa (estudo de fase Il
WAZ21493, n=51) indica que o tempo mediano de replecdo dos linfocitos B (retorno aos valores
iniciais/LIN, qualquer que ocorra primeiro) foi de 72 semanas (intervalo entre 27-175 semanas). 90%
de todos os doentes tiveram replecdo dos linfdcitos B para o LIN ou valores iniciais em
aproximadamente dois anos e meio apos a Ultima perfusao.

Eficacia e sequranca clinicas

Formulacdo subcutanea

OCARINA I

O estudo CN42097 (OCARINA I1) foi um ensaio multicéntrico, aleatorizado, aberto e de bragos
paralelos, realizado para avaliar a farmacocinética, farmacodindmica, seguranca, imunogenicidade e
efeitos radioldgicos e clinicos de ocrelizumab subcuténeo, em comparagdo com ocrelizumab
intravenoso, em doentes com EMS ou EMPP. O OCARINA I foi desenhado para demonstrar a ndo
inferioridade do tratamento com ocrelizumab subcutaneo versus ocrelizumab intravenoso, com base
no objetivo primario de farmacocinética area sob a curva de concentragdo-tempo (AUC) até a
semana 12 pos-injecao/perfusdo (AUCs1-12).

Um total de 236 doentes com EMS ou EMPP (213 doentes com EMS, 23 doentes com EMPP) foram
aleatorizados numa razéo de 1:1 para o braco subcutaneo ou para o brago intravenoso. Durante o
periodo de controlo (Dia 0 a Semana 24), os doentes receberam uma injecéo subcutanea Unica de

920 mg no Dia 1 do estudo, ou duas perfusdes intravenosas de 300 mg nos Dias 1 e 14 do estudo.
Apos o periodo de controlo, todos os doentes tiveram a oportunidade de receber mais injecdes
subcuténeas de 920 mg de ocrelizumab nas Semanas 24 e 48 (Dose 2 e 3, respetivamente). Os doentes
foram excluidos se tivessem recebido tratamento prévio com anticorpos anti-CD20 nos 24 meses
anteriores, incluindo ocrelizumab.

Os doentes tinham idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos e uma EDSS entre 0 e 6,5 no
periodo de selecdo. As caracteristicas demogréaficas eram semelhantes e as caracteristicas iniciais
estavam bem equilibradas nos dois grupos de tratamento. A idade média foi de 39,9 anos no braco
subcuténeo e de 40,0 anos no braco intravenoso. 34,7% dos doentes eram do sexo masculino no brago
subcutaneo e 40,7% dos doentes eram do sexo masculino no brago intravenoso. A duragao
média/mediana desde o diagnostico de EM foi de 5,70/3,10 anos no brago subcutaneo e de

4,78/2,35 anos no braco intravenoso.

A ndo inferioridade da exposicao ao ocrelizumab ap6s a administracdo de 920 mg de ocrelizumab
subcuténeo, em comparagdo com 600 mg de ocrelizumab intravenoso, foi demonstrada com base no
objetivo primério de farmacocinética AUC até & semana 12 (AUCs1.12) pds-injecdo (ver seccdo 5.2).

Formulacao intravenosa

Esclerose multipla com surtos (EMS)

A eficécia e seguranca de ocrelizumab foram avaliadas em dois ensaios clinicos aleatorizados, com
desenho idéntico, em dupla ocultagdo, com dupla simula¢&o, controlados com comparador ativo
(WA21092 e WA21093), em doentes com EM com surtos (de acordo com os critérios de
McDonald 2010) e evidéncia de atividade da doenca (definida clinica ou imagiologicamente) nos
altimos dois anos. O desenho do estudo e as caracteristicas iniciais da populagdo do estudo estdo
resumidas na Tabela 2.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas estavam bem equilibradas nos dois grupos de tratamento.
Aos doentes a receber ocrelizumab (Grupo A), foram administrados 600 mg a cada 6 meses (Dose 1
em 2 perfusdes intravenosas de 300 mg (2 x 300 mg), administradas com um intervalo de 2 semanas, e
as doses subsequentes foram administradas numa Unica perfusao intravenosa de 600 mg). Aos doentes
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no Grupo B foi administrada uma injecdo por via subcutanea de 44 mcg de Interferdo beta-1a 3 vezes
por semana.

Tabela 2 Desenho do estudo, caracteristicas demogréficas e iniciais

Estudo 1 Estudo 2
Nome do estudo WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA II)
(n=821) (n=835)
Desenho do estudo
Populacédo do estudo Doentes com EM com surtos
Histdria da doenca no periodo Pelo menos dois surtos durante os dois anos anteriores ou um
de selecdo surto durante o ultimo ano; EDSS* entre 0 e 5,5, inclusive
Duracdo do estudo 2 anos
Grupos de tratamento Grupo A: ocrelizumab 600 mg
Grupo B: interferdo beta-1a 44 mcg S.C. (IFN)
Caracteristicas iniciais Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Idade média (anos) 37,1 36,9 37,2 37,4
Intervalo de idades (anos) na 18 - 56 18 -55 18 -55 18 -55
inclusdo
Distribuicdo por género (% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
masculino/% feminino)
Duracdo média/mediana da 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
doenca desde o diagnostico
(anos)
Doentes sem tratamento prévio 73,4 71,0 12,7 74,9
com MMD (%)**
Ndmero médio de surtos no 1,31 1,33 1,32 1,34
altimo ano
Proporcdo de doentes com 42 5 38,1 39,0 41,4
lesBes T1 captantes de gadolinio
EDSS* média 2,82 2,71 2,73 2,79

* Escala Expandida do Estado da Incapacidade
** Doentes que ndo tenham sido tratados com uma terapéutica modificadora da doenga (MMD) nos
2 anos anteriores a aleatorizacéo.

Os principais resultados de eficacia clinicos e de RMN séo apresentados na Tabela 3 e na Figura 1.
Os resultados destes estudos mostram que ocrelizumab suprimiu significativamente os surtos, a

atividade subclinica da doenca avaliada por RMN e a progressdo da doenca, comparativamente ao
interferdo beta-1a 44 mcg subcutaneo.
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Tabela 3 Principais endpoints clinicos e de RMN dos Estudos WA21092 e WA21093 (EMS)

Estudo 1: WA21092 Estudo 2: WA21093
(OPERA) (OPERA 1)
Endpoints Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Endpoints clinicos
Taxa anualizada de surtos (TAS) (endpoint primario)® 0,156 ‘ 0,292 0,155 | 0,290
Reducao Relativa 46 % (p<0,0001) 47 % (p<0,0001)

Proporcao de doentes com Progressao da Incapacidade
Confirmada (CDP) ap6s 12 semanas®

Reduco de risco (Analise combinadal)
Reducéo de risco (Estudos individuais?)

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

43% (p=0,0139) | 37 % (p=0,0169)’

Proporcéo de doentes com Progressdo da Incapacidade
Confirmada (CDP) ap6s 24 semanas®

Reduco de risco (Analise combinadal)

ReducAo de risco (Estudos individuais?)

7,6% Ocrelizumab vs 12,0% IFN
40% (p=0,0025)7

43% (p=0,0278)" | 37% (p=0,0370)’

Proporcéo de doentes com Melhoria da Incapacidade Confirmada
apos, pelo menos, 12 semanas*

Aumento Relativo (Andlise combinada?)
Aumento Relativo (Estudos individuais?)

20,7% Ocrelizumab vs 15,6% IFN

33% (p=0,0194)

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

80,4% 66,7% 78,9% 64,3%
Proporgéo de doentes sem surtos nas 96 semanas? (p<0,0001) (p<0,0001)
Proporcéo de doentes Sem Evidéncia de Atividade da Doenca 48% 29% 48% 25%

(NEDA)®

Aumento relativo?

64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)

Endpoints de RMN

NUmero médio de lesdes T1 captantes de gadolinio, por RMN

Reducdo relativa

0,016 0,286 0,021 0,416

94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)

NUmero médio de lesdes T2 hiperintensas, novas e/ou de volume
aumentado, por exame de RMN

Reducdo relativa

0,323 1,413 0,325 1,904

77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)

Percentagem da alteracdo no volume cerebral desde a semana 24 a
semana 96

Reducdo relativa na perda de volume cerebral

-0,572 -0,741 -0,638 -0,750

22,8% (p=0,0042)° 14,9% (p=0,0900)

1 Dados combinados prospetivamente a partir do Estudo 1 e 2

2 Andlise ndo confirmatdria do valor de p; ndo integra a hierarquia de testes pré-especificados
8 CDP definida como um aumento de > 1,0 pontos a partir da pontuagdo inicial da Escala Expandida do Estado da
Incapacidade (EDSS), para doentes com pontuagdo inicial igual ou inferior a 5,5, ou >0,5 quando a pontuagio inicial

é >5,5, estimativa Kaplan-Meier na semana 96

4 Definida como uma diminuigdo de > 1,0 pontos a partir da pontuagdo inicial da EDSS, para doentes com
pontuacao inicial da EDSS >2 e < 5,5, ou > 0,5 quando a pontuagao inicial ¢ >5,5. Nao foram incluidos na analise

o0s doentes com pontuacdo inicial < 2.

> NEDA definida como a auséncia de surtos definidos no protocolo, de CDP ap6s 12 semanas e de qualquer
atividade na RMN (quer sejam lesGes T1 captantes de gadolinio ou lesdes T2 novas ou de volume aumentado)
durante todo o periodo de tratamento de 96 semanas. Resultados exploratérios baseados na populacdo completa ITT.
6Valor de p ndo confirmatério; o procedimento de teste hierarquico foi interrompido antes de se atingir o endpoint.

" Teste Log-rank

8 Surtos confirmados (acompanhados por uma alteragdo significativa da EDSS).
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier do tempo até ao inicio da Progressao da Incapacidade
Confirmada mantida durante, pelo menos, 12 semanas, com 0 evento inicial de
agravamento neuroldgico a ocorrer durante o periodo de tratamento de dupla ocultacdo
(Populagdo WA21092 e WA21093 combinada ITT)*

Combinacéo: WA21092e WA21093

IFN beta-1a (n=829)

....... OCR600mg (n=827)
t Censurado

40% de redugdo dorisco de CDP
HR (IC 95%): 0,40 (0,45: 0,81)

(i =0,0005)
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*Andalise combinada pré-especificada dos estudos WA21092 e WA21093.

Os resultados das analises combinadas pré-especificadas do tempo até CDP mantida por, pelo menos,
12 semanas (40% de reducéo de risco para ocrelizumab comparativamente ao interferdo beta-1a,
p=0,0006), foram altamente consistentes com os resultados mantidos por, pelo menos, 24 semanas
(40% de reducdo de risco para ocrelizumab comparativamente ao interferdo beta-1a, p=0,0025).

Os estudos incluiram doentes com doenga ativa, entre 0s quais doentes ndo tratados anteriormente e
doentes anteriormente tratados com resposta inadequada, definida clinica ou imagiologicamente. A
analise de populacdes de doentes com diferentes niveis iniciais de atividade da doenca, incluindo
doenca ativa e muito ativa, demonstrou que a eficcia de ocrelizumab na taxa anualizada de surtos
(TAS) e na CDP apds 12 semanas foi consistente com a populagédo global.

Esclerose multipla progressiva primaria (EMPP)

A eficécia e seguranga de ocrelizumab também foram avaliadas num ensaio clinico aleatorizado, em
dupla ocultacéo, controlado por placebo, em doentes com EM progressiva primaria (Estudo
WA25046) que estavam num estadio inicial da doenca de acordo com os principais critérios de
inclusdo, ou seja: idade entre os 18-55 anos, inclusive; EDSS entre 3,0 e 6,5 no periodo de selecdo;
duracdo da doenca desde o inicio dos sintomas de EM inferior a 10 anos em doentes com EDSS <5,0
no periodo de selecdo, ou inferior a 15 anos em doentes com EDSS >5,0 no periodo de selecdo. Em
relacdo a atividade da doenca, 0s aspetos caracteristicos de atividade inflamatéria, mesmo na EM
progressiva, podem traduzir-se imagiologicamente (ou seja, lesdes T1 captantes de gadolinio e/ou
lesbes T2 ativas [novas ou de volume aumentado]). A atividade inflamatéria deve ser confirmada em
todos os doentes utilizando dados da RMN. N&o foram estudados doentes com idade superior a

55 anos. O desenho do estudo e as caracteristicas iniciais da populacéo do estudo sdo apresentadas na
Tabela 4.

As caracteristicas demograficas e iniciais estavam bem equilibradas nos dois grupos de tratamento. A
RMN craniana mostrou aspetos imagiolégicos caracteristicos de atividade inflamatéria traduzidos quer
por lesbes T1 captantes de gadolinio, quer por lesbes T2.
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Durante o estudo de Fase 11l na EMPP, os doentes receberam 600 mg de ocrelizumab a cada 6 meses
em duas perfus@es de 300 mg, administradas com um intervalo de duas semanas, durante todo o
periodo de tratamento. As perfusdes de 600 mg na EMS e as perfusdes de 2 x 300 mg na EMPP
demonstraram perfis de farmacocinética/farmacodinamica consistentes. Os perfis de RRP por perfuséo
também foram semelhantes, independentemente da dose de 600 mg ter sido administrada numa Unica
perfusdo de 600 mg ou em duas perfusdes de 300 mg separadas por duas semanas (ver sec¢do 4.8 e
5.2) mas, devido a um maior nimero total de perfusdes com o regime de 2 x 300 mg, o nimero total
de RRP foi superior. Consequentemente, apds a Dose 1, recomenda-se que ocrelizumab seja
administrado numa Unica perfusdo de 600 mg (ver seccao 4.2), para reduzir o nimero total de
perfusdes (com exposi¢do concomitante a profilaxia com metilprednisolona e anti-histaminico) e de
reagOes relacionadas com a perfusé&o.

Tabela 4 Desenho do estudo, caracteristicas demogréficas e iniciais para o estudo WA25046

Nome do estudo Estudo WA25046 ORATORIO (n=732)

Desenho do estudo

Populacédo do estudo Doentes com EM progressiva primaria

Duragéo do estudo Em funcdo de eventos de progressao (Minimo de
120 semanas e 253 eventos de progressdo da incapacidade
confirmada)

(Tempo mediano de seguimento: Ocrelizumab 3,0 anos;
Placebo 2,8 anos

Histdria da doenca no periodo Idade dos 18-55 anos; EDSS de 3,0 a 6,5
de selecdo
Grupos de tratamento Grupo A: Ocrelizumab 600 mg

Grupo B: Placebo, com aleatorizacao 2:1
Caracteristicas iniciais Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Idade média (anos) 447 44 4
Intervalo de idades (anos) na 20 - 56 18 - 56
inclusdo
Distribuicao por género (% 51,4/48,6 49,2/50,8
masculino/% feminino)
Duracdo média/mediana da 2,9/1,6 2,8/1,3
doenca desde o diagnostico de
EMPP (anos)
EDSS média 4,7 4,7

Os principais resultados de eficacia clinicos e de RMN séao apresentados na Tabela 5 e na Figura 2.

Os resultados deste estudo mostram que ocrelizumab atrasa significativamente a progressao da doenca
e reduz a deterioracdo na velocidade de marcha comparativamente ao placebo.
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Tabela 5 Principais endpoints clinicos e de RMN do Estudo WA25046 (EMPP)

Estudo 3
WAZ25046 (Oratorio)
Endpoints Ocrelizumab Placebo
600 mg (n=244)
(n=488)
Endpoints clinicos
Endpoint primario de eficicia 30,2% 34,0%
Proporgéo de doentes com Progressao da
Incapacidade Confirmada (CDP) ap6s 12 semanas®
(endpoint primério)
Reducdo de risco 24%
(p=0,0321)
Proporgéo de doentes com Progressdo da 28,3% 32,7%
Incapacidade Confirmada (CDP) ap6s 24 semanas®
Reducéo de risco 25%
(p=0,0365)
Percentagem da alteracdo na Marcha de 25 pés 38,9 55,1
Cronometrada desde o inicio até a semana 120
Reducéo relativa na taxa de progressao do tempo 29,4%
da marcha (p=0,0404)
Endpoints de RMN
Percentagem de alteracdo no volume de lesdes T2 -34 74
hiperintensas, desde o inicio até a semana 120
(p<0,0001)
Percentagem da alteracdo no volume cerebral desde a -0,902 -1,093
semana 24 a semana 120
Reducdo relativa na taxa de perda de volume 17,5%
cerebral (p=0,0206)

! Definida como um aumento > 1,0 pontos a partir da pontuagio inicial na EDSS, para doentes com
pontuacdo inicial igual ou inferior a 5,5, ou >0,5 quando a pontuagéo inicial é >5,5, estimativa Kaplan-
Meier na semana 120.
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier do tempo até ao inicio da Progressao da Incapacidade
Confirmada mantida durante, pelo menos, 12 semanas, com o evento inicial de
agravamento neuroldgico a ocorrer durante o periodo de tratamento de dupla ocultacao
(Populagéo WA25046 ITT)*
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N° de doentes em risco
Placebo 44 22 212 199 188 180 172 162 153 145 136 120 8 66 4% 30 20 7 2

OCRG00mMg 487 62 450 431 414 391 376 355 336 319 304 281 207 166 136 80 7 20 7
Inicle 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Tempo até ao inicio da Progressido da Incapacidade Confirmada (Semanas)

* Todos os doentes nesta analise tiveram um seguimento minimo de 120 semanas. A analise priméria
tem por base todos os eventos acumulados.

Uma analise de subgrupo néo potenciada pré-especificada do endpoint primario sugere que doentes
que sdo mais novos ou aqueles com lesbes T1 captantes de gadolinio no inicio beneficiam mais do
tratamento do que os doentes mais velhos ou sem lesdes T1 captantes de gadolinio (<45 anos de
idade: HR 0,64 [0,45; 0,92], >45 anos de idade: HR 0,88 [0,62; 1.26]; com lesdes T1 captantes de
gadolinio no inicio: HR 0,65 [0,40-1,06], sem lesbes T1 captantes de gadolinio no inicio: HR 0,84
[0,62-1,13]).

Adicionalmente, analises post-hoc sugeriram que doentes mais novos com lesbes T1 captantes de
gadolinio no inicio apresentam o melhor efeito terapéutico (< 45 anos de idade: HR 0,52 [0,27-1,00]; <
46 anos de idade [idade mediana no estudo WA25046]: HR 0,48 [0,25-0,92]; <51 anos de idade: HR
0,53 [0,31-0,89]).

Foram realizadas analises post-hoc no Periodo Controlado Alargado (ECP), que inclui tratamento em
dupla ocultacdo e aproximadamente 9 meses adicionais de seguimento controlado antes da
continuagdo na Extensdo Aberta (OLE), ou até ao abandono do tratamento em estudo. A propor¢édo de
doentes com 24 semanas de Progressao da Incapacidade Confirmada de EDSS > 7,0 (CDP apos

24 semanas de EDSS > 7,0; tempo até a necessidade de cadeira de rodas) foi de 9,1% no grupo
placebo, em comparacdo com 4,8% no grupo de ocrelizumab, na semana 144, resultando numa
reducdo de risco de 47% do tempo até necessidade de cadeira de rodas (HR 0,53; [0,31; 0,92]) durante
0 ECP. Dado que estes resultados foram de natureza exploratdria, e incluiram dados apds o fim da
ocultacdo, os resultados devem ser interpretados com precaucao.

Imunogenicidade

Formulacao subcutanea
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No OCARINA I e no OCARINA II, nenhum doente apresentou anticorpos antifarmaco (AAF) contra
ocrelizumab decorrentes do tratamento. Durante todo o ensaio, os doentes no OCARINA 1l foram
testados no inicio e a cada 6 meses ap0s o tratamento, quanto a presenca de AAF. Assim, é possivel
que ndo sejam detetados AAF transitorios entre os momentos de avaliag&o.

No OCARINA I, a incidéncia de anticorpos anti-rHuPH20 (hialuronidase) decorrentes do tratamento
em doentes tratados com ocrelizumab subcuténeo foi de 2,3% (3/132). Nenhum doente no OCARINA
Il apresentou anticorpos anti-rHuPH20 decorrentes do tratamento.

Formulacao intravenosa

Os doentes em ensaios da EM (WA21092, WA21093 e WA25046) foram testados, em diversos
momentos (no inicio e a cada 6 meses apos o tratamento, durante todo o ensaio), quanto a presenca de
AAF. 12 dos 1311 (~1%) doentes tratados com ocrelizumab revelaram resultado positivo no teste a
AAF decorrentes do tratamento, dos quais 2 doentes revelaram resultado positivo no teste a anticorpos
neutralizantes. O impacto dos AAF decorrentes do tratamento na seguranga e eficacia ndo pode ser
avaliado, dada a baixa incidéncia de AAF associada a ocrelizumab.

Imunizaces

Num estudo aleatorizado aberto em doentes com EMS (n=102), a percentagem de doentes com
resposta positiva a vacina do tétano, 8 semanas apds a vacinacdo, foi de 23,9% no grupo do
ocrelizumab intravenoso, em comparagdo com 54,5% no grupo controlo (sem terapéuticas
modificadoras da doenca, a excecdo de interferdo beta). As 8 semanas, a média geométrica dos titulos
dos anticorpos especificos para o toxoide tetanico foi de 3,74 e 9,81 Ul/ml, respetivamente. A resposta
positiva a > 5 serotipos da PPV-23, 4 semanas ap0s a vacinagao, foi de 71,6% no grupo do
ocrelizumab intravenoso e de 100% no grupo controlo. Nos doentes tratados com ocrelizumab
intravenoso, uma vacina de refor¢o (PCV-13), administrada 4 semanas ap6s a PPV-23, ndo aumentou
acentuadamente a resposta a 12 serotipos em comum com a PPV-23. A percentagem de doentes com
titulos seroprotetores contra 5 estirpes do virus da gripe foi de 20,0 a 60,0% e 16,7 a 43,8% antes da
vacinacao e, 4 semanas apds vacinacao, foi de 55,6 a 80,0% nos doentes tratados com ocrelizumab
intravenoso e 75,0 a 97,0% no grupo controlo, respetivamente. Ver seccles 4.4 e 4.5.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Ocrevus em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da esclerose
multipla. Ver secgdo 4.2 para informacdo sobre utilizacao pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de ocrelizumab nos estudos de EM foi descrita através de um modelo de dois
compartimentos com depuracdo dependente do tempo e com parametros farmacocinéticos tipicos para
um anticorpo monoclonal IgG1.

Apos a administracdo de 920 mg de ocrelizumab subcuténeo, a exposi¢do média prevista (AUC ao
longo do intervalo de administracao de 24 semanas) foi de 3730 pg/mledia. O objetivo primario de
farmacocinética no OCARINA I1, a AUC;1.12, apds 920 mg de ocrelizumab subcutdneo demonstrou ser
ndo inferior & de 600 mg de ocrelizumab intravenoso. A razdo da média geométrica da AUC;1.1, foi de
1,29 (IC 90%: 1,23-1,35).

Absorcdo

A biodisponibilidade estimada ap6s administracdo subcutanea de 920 mg de ocrelizumab foi de 81%.
A média da Cnax foi de 132 pg/ml e o tmax foi atingido ao fim de aproximadamente 4 dias (intervalo 2-
13 dias).
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Distribuicdo

A estimativa populacional farmacocinética do volume de distribuicéo central foi de 2,78 I. O volume
periférico e a depuracao intercompartimental foram estimados em 2,68 | e 0,294 I/dia.

Biotransformacao

O metabolismo de ocrelizumab ndo foi estudado diretamente, uma vez que 0s anticorpos sao
eliminados principalmente por catabolismo (ou seja, degradacéo em peptideos e aminoacidos).

Eliminacdo
A depuragéo constante foi estimada em 0,17 I/dia e a depuragéo inicial dependente do tempo em
0,0489 I/dia, a qual diminui com uma semivida de 33 semanas. A semivida de eliminacao terminal de

ocrelizumab foi de 26 dias.

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

N&o se realizaram estudos para investigar a farmacocinética de ocrelizumab em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Idosos

N&o existem estudos de farmacocinética especificos de ocrelizumab em doentes com >55 anos, devido
a experiéncia clinica limitada (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Néo foi realizado nenhum estudo farmacocinético formal. Nos ensaios clinicos, foram incluidos
doentes com compromisso renal ligeiro e ndo se observou alteracdo da farmacocinética de
ocrelizumab nestes doentes. N&o existe informacao disponivel sobre a farmacocinética em doentes
com compromisso renal moderado ou grave.

Compromisso hepatico

Nao foi realizado nenhum estudo farmacocinético formal. Nos ensaios clinicos, foram incluidos
doentes com compromisso hepatico ligeiro e ndo se observou alteracdo da farmacocinética nestes
doentes. N&o existe informacéo disponivel sobre a farmacocinética em doentes com compromisso
hepatico moderado ou grave.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos revelam ndo haver riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, e desenvolvimento
embriofetal. Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade nem estudos de mutagenicidade com
ocrelizumab.

Em dois estudos de desenvolvimento pré e pds-natal em macacas cinomolgo, a administracdo de
ocrelizumab intravenoso desde o dia 20 da gestacdo até, pelo menos, ao parto foi associada a
glomerulopatia, formacéo de foliculos linfoides na medula dssea, inflamacéo renal linfoplasmocitica e
diminuicdo da massa testicular na descendéncia. As doses maternas administradas nestes estudos
resultaram em concentragcOes séricas maximas (Cma) médias que eram 4,5 a 21 vezes superiores as
antecipadas no contexto clinico.
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Foram registados cinco casos de recém-nascidos moribundos, um atribuido a fraqueza devido a
nascimento prematuro acompanhado por infecdo bacteriana oportunista, outro devido a uma
meningoencefalite infeciosa envolvendo o cerebelo do recém-nascido de uma progenitora com infegdo
bacteriana ativa (mastite) e trés com evidéncia de ictericia e lesdo hepética, com suspeita de etiologia
viral, possivelmente um poliomavirus. O curso destas cinco infe¢cdes confirmadas ou suspeitas podera
ter sido influenciado pela deplecéo de linfocitos B. Detetou-se que os recém-nascidos descendentes de
animais maternos expostos a ocrelizumab apresentaram deplecéo das populagées de linfdcitos B
durante o periodo p6s-natal. Durante o periodo de amamentagdo, foram detetados niveis quantificaveis
de ocrelizumab no leite (aproximadamente 0,2% dos niveis séricos minimos no estado estacionario).

Hialuronidase

Os dados ndo clinicos da hialuronidase humana recombinada ndo revelam riscos especiais, com base
em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, incluindo objetivos de farmacologia de
seguranca.

A hialuronidase (rHuPH20) encontra-se na maioria dos tecidos do corpo humano. Em estudos de
tolerancia local, a administrag&o subcuténea de ocrelizumab com hialuronidase foi bem tolerada em
ratos e porcos anao.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com rHuPHZ20 revelaram toxicidade embriofetal em ratinhos,
com um nivel sem efeitos >1100 vezes superior a dose clinica sugerida, no entanto sem evidéncia de
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hialuronidase humana recombinante (rHuUPH20)
Acetato de sodio trihidratado (E 262)

Acido acético glacial

o,a-trealose dihidratada

Polissorbato 20 (E 432)

L-metionina

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

2 anos

Seringa preparada

o Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica ap6s abertura durante 30 diasa2°Ca8°C, e
adicionalmente durante 8 horas sem protegdo da luz a <30 °C.

o Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a
transferéncia do frasco para injetaveis para a seringa. Se nao for utilizado imediatamente, 0s
tempos e condicBes de conservacao apds abertura, anteriores a utilizacéo, sdo da
responsabilidade do utilizador, e geralmente ndo devem exceder 24 horas a 2 °C a 8 °C, a menos
que a preparacao tenha sido realizada em condigdes assépticas controladas e validadas.
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Né&o congelar. Nao agitar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Se necessario, o frasco para injetaveis fechado pode ser mantido a temperatura ambiente, <25 °C, no
maximo até 12 horas.

Os frascos para injetaveis podem ser retirados e colocados novamente no frigorifico, de forma que o
tempo total combinado fora do frigorifico do frasco para injetaveis fechado ndo exceda 12 horas a
<25 °C.

Condic0es de conservagdo da seringa apds preparagao, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

23 ml de solucdo injetavel num frasco para injetaveis (vidro Tipo I incolor).
Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O medicamento deve ser visualmente inspecionado para garantir que ndo existem particulas nem
alteragéo de cor antes da administragao.

O medicamento destina-se a uma Unica utilizagdo e deve ser preparado por um profissional de saude
utilizando técnica asséptica.

Né&o foram observadas incompatibilidades entre este medicamento e polipropileno (PP), policarbonato
(PC), polietileno (PE), cloreto de polivinilo (PVC), poliuretano (PUR) e aco inoxidavel.

Preparacdo da seringa

o Antes da utilizacdo, o frasco para injetaveis deve ser retirado do frigorifico, de forma a permitir
gue a solucdo atinja a temperatura ambiente.

o Retirar a totalidade do contetdo de Ocrevus solucdo injetavel do frasco para injetaveis com uma
seringa e uma agulha de transferéncia (calibre recomendado 21G).

o Retirar a agulha de transferéncia e acoplar um sistema de perfusdo subcutanea (por ex., em
borboleta) contendo uma agulha para injecdo de 24-26G. Utilizar para a administracdo um
sistema de perfus&o subcutanea com um volume residual retido NAO superior a 0,8 ml.

o Preparar a linha de perfusdo subcutanea com a solug&o injetavel para eliminar o ar na linha de
perfusdo, e parar antes de o liquido atingir a agulha.

o Garantir que a seringa contém exatamente 23 ml de solucéo apos a preparagdo, expelindo
qualquer volume em excesso da seringa.

o Administrar imediatamente para evitar o entupimento da agulha. Nao conservar a seringa
preparada que tenha sido acoplada ao sistema de perfusdo subcutanea ja preparado.

Se a dose ndo for administrada imediatamente, consultar a secgdo “Conservagdo da seringa”, abaixo.
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Conservacao da seringa

o Se a dose ndo for para ser administrada de imediato, utilizar técnica asseptica para retirar a
totalidade do conteudo de Ocrevus solucdo injetavel do frasco para injetaveis para a seringa,
tendo em conta o volume da dose (23 ml) e o volume para a preparacédo do sistema de perfusdo
subcuténea. Substituir a agulha de transferéncia por uma tampa de fecho de seringa. N&o acoplar
um sistema de perfusdo subcuténea para a conservacao.

o Se a seringa tiver sido conservada no frigorifico, deixar a seringa atingir a temperatura ambiente
antes da administracéo.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1231/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 8 de janeiro de 2018

Data da Gltima renovagdo: 21 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biol6gica

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Estados Unidos

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

637394 Singapura

Singapura

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n. 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocrevus 300 mg concentrado para solucao para perfusao
ocrelizumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 300 mg de ocrelizumab em 10 ml (30 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acetato de sddio trihidratado
Acido acético glacial

Trealose dihidratada
Polissorbato 20

Agua para preparacdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
300 mg/10 ml

1 frasco para injetaveis

2 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via intravenosa apo6s diluigdo
N&o agitar o frasco para injetaveis

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Né&o congelar

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1231/001 — embalagem com 1 frasco para injetaveis
EU/1/17/1231/002 — embalagem com 2 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ocrevus 300 mg concentrado para solucao para perfusao
ocrelizumab
IV apds diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg/10 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocrevus 920 mg solucdo injetavel
ocrelizumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 920 mg de ocrelizumab em 23 ml de solug&o.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), acetato de sodio trihidratado, &cido
acético glacial, a,a-trealose dihidratada, polissorbato 20, L-metionina, &gua para preparagoes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
920 mg/23 ml
1 frasco para injetaveis

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para via subcutanea
N&o agitar o frasco para injetaveis

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1231/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ocrevus 920 mg solucdo injetavel
ocrelizumab
Apenas para via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

920 mg/23 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Ocrevus 300 mg concentrado para solugdo para perfusio
ocrelizumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é Ocrevus e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Ocrevus
Como é administrado Ocrevus

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ocrevus

Contetido da embalagem e outras informacdes

ourLNE

1. O que é Ocrevus e para que é utilizado
O que é Ocrevus

Ocrevus contém a substancia ativa “ocrelizumab”. E um tipo de proteina chamada “anticorpo
monoclonal”. Os anticorpos atuam ligando-se a alvos especificos no seu corpo.

Para que é utilizado Ocrevus

Ocrevus é utilizado para tratar adultos com:
o Esclerose multipla com surtos (EMS)
o Esclerose multipla progressiva priméaria (EMPP) inicial

O que ¢ a Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) afeta o sistema nervoso central, sobretudo os nervos no cérebro e a medula
espinhal. Na EM o sistema imunitario (o sistema de defesa do corpo) néo funciona corretamente e
ataca uma camada protetora (chamada bainha de mielina) a volta das células nervosas e provoca
inflamacédo. A degradacéo da bainha de mielina impede os nervos de funcionar de forma adequada.

Os sintomas da EM dependem da parte do sistema nervoso central que ¢é afetada e podem incluir
problemas a andar e de equilibrio, fraqueza, dorméncia, visdo dupla e turva, fraca coordenagéo e
problemas com a bexiga.

o Na EM com surtos, o doente tem ataques repetidos de sintomas (surtos). Os sintomas podem
aparecer de repente em poucas horas, ou lentamente ao longo de vérios dias. Os sintomas
desaparecem ou melhoram entre surtos, mas os danos podem acumular-se e levar a incapacidade
permanente.

o Na EM progressiva primaria, os sintomas geralmente agravam-se de forma continua, desde o
inicio da doenca.
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Como atua Ocrevus

Ocrevus liga-se a linfdcitos B especificos, que sdo um tipo de glébulos brancos do sangue que fazem
parte do sistema imunitario e que desempenham um papel na EM. Ocrevus identifica e elimina esses
linfécitos B especificos. Isto reduz a inflamac&o e os ataques na bainha de mielina, reduz a
probabilidade de ter um surto e atrasa a progressdo da sua doenca.

o Na EM com surtos (EMS), Ocrevus ajuda a reduzir significativamente o nimero de ataques
(surtos) e atrasa significativamente a progressao da doenga. Ocrevus também aumenta
significativamente a probabilidade de um doente ndo ter evidéncia de atividade da doenca
(lesBes no cérebro, surtos e agravamento da incapacidade).

o Na EM progressiva primaria (EMPP), Ocrevus ajuda a atrasar a progressdo da doenca e a
reduzir a deterioragdo na velocidade a caminhar.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Ocrevus
N&o Ihe pode ser administrado Ocrevus:

o se tem alergia ao ocrelizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).

o se atualmente tem uma infeg&o.

o se lhe foi dito que tem problemas graves no seu sistema imunitario.

. se tem cancro.

Se tiver dlvidas, fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Ocrevus.
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Ocrevus se alguma das situagdes seguintes se
aplicar a si. O seu médico podera decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus, ou decidir que nao pode
receber Ocrevus se:

. tem uma infecd@o. O seu médico ira aguardar até que a infecdo esteja resolvida antes de lhe dar
Ocrevus.

. alguma vez teve hepatite B ou é um portador do virus da hepatite B. Isto porque medicamentos
como Ocrevus podem fazer com que o virus da hepatite B volte a ficar ativo. Antes do
tratamento com Ocrevus, 0 seu médico ira verificar o seu risco de infegdo pelo virus da hepatite
B. Doentes que tenham tido hepatite B ou que sejam portadores do virus da hepatite B irdo fazer
uma analise ao sangue e vao ser vigiados por um médico para detetar sinais de infecéo por
hepatite B.

. tem cancro ou ja teve cancro. O seu médico podera decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus.

Efeito no sistema imunitario:

o Doencas que afetam o seu sistema imunitario: se tiver outra doenga que afeta o sistema
imunitario, podera ndo ser possivel ser tratado com Ocrevus.

. Medicamentos que afetam o seu sistema imunitario: se alguma vez ja tomou, esta a tomar ou
planeia tomar medicamentos que afetam o sistema imunitario — tais como quimioterapia,
imunossupressores ou outros medicamentos utilizados para tratar a EM. O seu médico podera
decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus ou podera pedir-lhe para parar estes medicamentos
antes de iniciar o tratamento com Ocrevus. Ver “Outros medicamentos e Ocrevus”, em baixo,
para mais informacoes.
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Reacoes relacionadas com a perfusao

o As reacdes relacionadas com a perfuséo sao o efeito indesejavel mais comum do tratamento
com Ocrevus.

o Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver qualquer reacdo relacionada
com a perfuséo (ver seccéo 4 para a lista das reagdes relacionadas com a perfuséo). As reagdes
relacionadas com a perfusdo podem ocorrer durante a perfusdo ou até 24 horas apés a perfusao.

o Para reduzir o risco de uma reacdo relacionada com a perfuséo, o médico ira dar-lhe outros
medicamentos antes de cada perfusdo com Ocrevus (ver seccdo 3) e sera cuidadosamente
vigiado durante a perfusdo e, pelo menos, durante uma hora ap6s a perfusao.

InfecBes

o Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Ocrevus se pensa que tem uma infe¢do. O
seu medico ird aguardar até que a infecdo esteja resolvida antes de lhe dar Ocrevus.

o Podera ter infecBes mais facilmente com Ocrevus. Isto porque as células imunitarias as quais o
Ocrevus se liga também ajudam a combater infecOes.

o Antes de iniciar o tratamento com Ocrevus, e antes das perfusdes seguintes, o seu médico
podera pedir-lhe para fazer um exame ao sangue para avaliar o seu sistema imunitario, porque
podem ocorrer infe¢Bes mais frequentemente em caso de problemas graves com o seu sistema
imunitario.

o Se for tratado com Ocrevus para esclerose mdltipla progressiva primaria e tiver dificuldades em
engolir, Ocrevus pode aumentar o risco de pneumonia grave.

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver qualquer um destes sinais de
infeco durante ou ap6s o tratamento com Ocrevus:

- febre ou arrepios
- tosse que néo passa
- herpes (tais como ferida por herpes, zona ou lesdes genitais).

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se pensa que a sua EM esta a piorar
ou se reparar em qualquer sintoma novo. Isto deve-se ao facto de uma infe¢do no cérebro
muito rara e potencialmente fatal, chamada “Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva”
(LEMP), que pode causar sintomas semelhantes aos da EM. A LEMP pode ocorrer em doentes
a tomar Ocrevus.

o Informe o seu companheiro ou cuidador sobre o seu tratamento com Ocrevus. Eles poderéo
reparar em sintomas de LEMP dos quais ndo se apercebe e que o seu médico poderé ter de
investigar, tais como falhas de memoéria, dificuldade em pensar, dificuldade em andar, perda de
visdo, alteracOes na fala.

Vacinacéo

o Informe o seu médico se lhe administraram recentemente alguma vacina ou se podera ser-lhe
administrada uma vacina em breve.

o Enquanto estiver a ser tratado com Ocrevus, ndo Ihe devem ser administradas vacinas “vivas”
ou “vivas atenuadas” (por exemplo, a BCG para a tuberculose ou vacinas contra a febre

amarela).
o O seu médico pode recomendar que Ihe seja administrada a vacina da gripe sazonal.
o O seu médico ira verificar se necessita de alguma vacina antes de iniciar o tratamento com

Ocrevus. Qualquer vacina deve ser administrada, pelo menos, 6 semanas antes de comegar o
tratamento com Ocrevus.

Criangas e adolescentes

Ocrevus ndo se destina a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto é devido a ainda
ndo ter sido estudado neste grupo etario.
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Outros medicamentos e Ocrevus

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos. Em particular, informe o seu médico se:

o alguma vez tomou, est& a tomar ou planeia tomar medicamentos que afetam o sistema
imunitario — tais como quimioterapia, imunossupressores ou outros medicamentos utilizados
para tratar a EM. O efeito destes medicamentos com Ocrevus no sistema imunitario pode ser
demasiado forte. O seu médico poderd decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus ou podera
pedir-lhe para parar estes medicamentos antes de iniciar o tratamento com Ocrevus.

o estd a tomar medicamentos para a tensdo arterial alta uma vez que Ocrevus pode diminuir a
tensdo arterial. O seu médico podera pedir-lhe para parar de tomar o0s seus medicamentos para a
tensdo arterial nas 12 horas antes de cada perfusdo de Ocrevus.

Se alguma das situacGes acima se aplicar a si (ou caso ndo tenha a certeza), fale com o seu médico
antes de lhe ser administrado Ocrevus.

Gravidez

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. Isto porque Ocrevus pode atravessar a placenta e
afetar o seu bebe.

o N&o utilize Ocrevus se estiver gravida, a ndo ser que tenha discutido isto com o seu médico. O
seu médico ird ponderar o beneficio de utilizar Ocrevus face ao risco para o seu bebé.

o Fale com o seu médico antes de vacinar o seu bebé.

Contracecdo para mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo:
. durante o tratamento com Ocrevus e
o durante 12 meses ap6s a sua Ultima perfuséo de Ocrevus.

Amamentagio

N&do amamente enquanto estiver a ser tratada com Ocrevus. Isto porque Ocrevus pode passar para 0
leite humano.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o se sabe se Ocrevus tem algum efeito na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar
ferramentas ou maquinas. O seu médico dir-lhe-& se a sua EM pode afetar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar ferramentas e maquinas com seguranca.

Ocrevus contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente
"isento de sodio".

3. Como € administrado Ocrevus

Ocrevus serd administrado por um médico ou enfermeiro com experiéncia na utilizacdo deste
tratamento.

Seré cuidadosamente vigiado enquanto estiver a receber este medicamento, para o caso de ter

quaisquer efeitos indesejaveis. Ocrevus serd sempre administrado através de um saco de soro, gota a
gota (perfusdo intravenosa).

65



Medicamentos que ira receber antes de Ihe ser administrado Ocrevus

Antes de Ihe ser administrado Ocrevus, ira receber outros medicamentos para prevenir ou reduzir
possiveis efeitos indesejaveis, tais como reagdes relacionadas com a perfusdo (ver seccOes 2 e 4 para
informac@es sobre reacdes relacionadas com a perfuséo).

Ir& receber um corticosteroide e um anti-histaminico antes de cada perfusdo e também podera receber
medicamentos para reduzir a febre.

Que quantidade e com que frequéncia lhe sera administrado Ocrevus

Sera administrada uma dose total de 600 mg de Ocrevus a cada 6 meses.

o A primeira dose de 600 mg de Ocrevus serd administrada em 2 perfusdes separadas (de 300 mg
cada), com um intervalo de 2 semanas. Cada perfusdo durara cerca de 2 horas e 30 minutos.

o As doses seguintes de 600 mg de Ocrevus serdo administradas numa Unica perfuséo.
Dependendo da velocidade das perfusdes subsequentes, cada perfusdo durara cerca de 3 horas e
30 minutos ou 2 horas.

Como é administrado Ocrevus

o Ocrevus serd administrado por um médico ou um enfermeiro. Sera administrado por perfusao
numa veia (perfusdo intravenosa ou perfusao 1V).

o Seréa cuidadosamente vigiado enquanto lhe estiver a ser administrado Ocrevus e, pelo menos,
durante 1 hora apds a perfusdo ter sido administrada, para o caso de ter quaisquer efeitos
indesejaveis tais como reagdes relacionadas com a perfusdo. Caso tenha uma reagdo relacionada
com a perfusdo, e dependendo da gravidade (ver seccOes 2 e 4 para informac6es sobre reacfes
relacionadas com a perfusdo), a perfusdo podera ter de ser abrandada, interrompida
temporariamente ou de forma definitiva.

Se falhar uma perfusdo de Ocrevus

o Se falhar uma perfuséo de Ocrevus, informe o seu médico para remarca-la assim que possivel.
N&o espere até a sua proxima perfusdo planeada.

o Para ter todo o beneficio de Ocrevus, é importante que cada perfuséo Ihe seja administrada no
devido momento.

Se parar o tratamento com Ocrevus

o E importante que continue o seu tratamento durante o tempo que o seu médico, em conjunto
consigo, decidir que seja benéfico para si.

o Alguns efeitos indesejaveis podem estar relacionados com o baixo nimero de linfocitos B. Apos
parar o tratamento com Ocrevus, ainda podera ter efeitos indesejaveis até que os seus linfocitos
B tenham regressado ao normal. Os seus linfécitos B do sangue vao aumentar gradualmente até
aos niveis normais. Isto pode demorar entre 6 meses a dois anos e meio, ou até varios anos em
Ccasos raros.

o Antes de comecar qualquer outro medicamento, informe o seu médico de quando ocorreu a sua
Gltima perfusdo de Ocrevus.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas.
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com Ocrevus:

Efeitos indesejaveis graves:

Reac0es relacionadas com a perfuséo

o As reacdes relacionadas com a perfuséo séo o efeito indesejavel mais frequente do tratamento
com Ocrevus (muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas). Na maioria dos casos
estas reacOes séo ligeiras, mas podem ocorrer algumas reacdes graves.

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver qualquer sinal ou sintoma de
uma reacao relacionada com a perfusdo durante a perfusao ou até 24 horas apés a
perfusdo. Os sintomas podem incluir, entre outros:

- comichdo na pele

- erupcao na pele

- urticaria

- vermelhiddo da pele

- irritacdo ou dor de garganta
- falta de ar

- inchaco da garganta

- afrontamento

- tenséo arterial baixa

- febre

- cansago

- dor de cabeca

- tonturas

- enjoos (nauseas)

- batimentos cardiacos acelerados.

o Se tiver uma reacdo relacionada com a perfuséo, ser-lhe-d4o administrados medicamentos para
trata-la e a perfusdo podera ter de ser abrandada ou interrompida. Assim que a reacdo tenha
passado, a perfusdo pode continuar. Se a reacdo relacionada com a perfusédo for potencialmente
fatal, o seu médico ira interromper permanentemente o seu tratamento com Ocrevus.

Infecbes

) Poderé ter infe¢cGes mais facilmente com Ocrevus. As seguintes infegdes foram observadas em
doentes tratados com Ocrevus na EM:
- Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- dor de garganta e corrimento nasal (infecdo das vias respiratérias superiores)
- gripe
- Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
- sinusite
- bronquite (inflamagéo dos brénquios)
- infecdo por herpes (herpes labial ou zona)
- infecdo do estbmago e intestino (gastroenterite)
- infecdo das vias respiratorias
- infecdo viral
- infecdo da pele (celulite)

Algumas delas podem ser graves.

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se reparar em qualquer um destes
sinais de infe¢do:

- febre ou arrepios

- tosse que ndo passa
- herpes (tais como ferida por herpes, zona ou lesBes genitais)
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Qutros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o diminuicéo de proteinas especificas no sangue (imunoglobulinas) que ajudam a proteger contra
infecdes

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o corrimento do olho com prurido, vermelhiddo e inchago (conjuntivite)

o tosse

. acumulacéo de muco espesso no nariz, garganta ou peito

. quantidades reduzidas de um tipo de glébulos brancos do sangue (neutropenia)

Frequéncia desconhecida (desconhece-se com que frequéncia estes efeitos indesejaveis acontecem)

. uma diminuig&o dos glébulos brancos do sangue, que pode ser tardia

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ocrevus

Ocrevus vai ser conservado por um profissional de satde no hospital ou numa clinica sob as seguintes

condicdes:

o Este medicamento deve ser mantido fora da vista e do alcance das criancas.

o Este medicamento ndo pode ser utilizado apds o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e no rétulo do frasco para injetaveis apés “EXP”. O prazo de validade corresponde ao
altimo dia do més indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter os frascos para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

Ocrevus tem de ser diluido antes de Ihe ser administrado. A diluicdo seré realizada por um profissional
de saude. Recomenda-se que o medicamento seja utilizado imediatamente apos dilui¢do. Se ndo for
utilizado imediatamente, o tempo e condi¢Ges de armazenamento anteriores a utilizagdo sdo da
responsabilidade do profissional de saude e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a 2°C-
8°C e, subsequentemente, a 8 horas a temperatura ambiente.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢éo de Ocrevus

o A substancia ativa é o ocrelizumab. Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de ocrelizumab
em 10 ml, numa concentragéo de 30 mg/ml.

o Os outros componentes sdo o0 acetato de sddio trihidratado (ver Seccdo 2 “Ocrevus contém
s0dio”), &cido acético glacial, trealose dihidratada, polissorbato 20 e 4gua para preparagoes
injetaveis.

Qual o aspeto de Ocrevus e contetido da embalagem

o Ocrevus é uma solucdo transparente a ligeiramente opalescente, e incolor a castanho claro.
o E fornecido na forma de concentrado para solucéo para perfusdo.
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o Este medicamento esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 2 frascos para injetaveis
(frascos para injetaveis com 10 ml de concentrado). E possivel que ndo sejam comercializadas

todas as apresentagoes.

Titular da Autorizac&o de Introdugdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJL
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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



France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: 43851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
A Ztapdng & Zwo Atd.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
Para mais informacdes, ler o RCM.

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
produto administrado devem ser claramente registados.

Posologia
. Dose inicial

A dose inicial de 600 mg é administrada em duas perfusdes intravenosas separadas; uma primeira
perfusdo de 300 mg, seguida de uma segunda perfusdo de 300 mg, 2 semanas depois.

° Doses subsequentes

As doses subsequentes de ocrelizumab sdo, a partir daqui, administradas numa Unica perfuséo
intravenosa de 600 mg a cada 6 meses (ver Tabela 1). A primeira dose subsequente de 600 mg deve
ser administrada seis meses ap6s a primeira perfusdo da dose inicial. Deve ser mantido um intervalo
minimo de 5 meses entre cada dose de ocrelizumab.

Figura 1: Dose e esquema posoldgico de Ocrevus

DOSE 1 DOSES SUBSEQUENTES
DIA 1 DIA 15 A CADA & MESES
— — (—
300 e 300 600
mg mg mg

Controlo de RRP antes da perfusao

o O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um profissional de saude experiente, com
acesso a suporte médico apropriado para controlar reacGes graves, tais como reacoes
relacionadas com a perfusdo (RRP) graves, reac@es de hipersensibilidade e/ou reacdes
anafilaticas.

o Pré-medicacdo para RRP
Antes de cada perfusdo de ocrelizumab, tem de ser administrada a seguinte pré-medicacdo para
reduzir a frequéncia e intensidade das RRP:
- 100 mg de metilprednisolona intravenosa (ou um equivalente), aproximadamente

30 minutos antes de cada perfusdo;

- anti-histaminico aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusdo;
Adicionalmente, também podera ser considerada a pré-medicagdo com um antipirético (por
exemplo, paracetamol), aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfuséo.
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Durante a perfuséo, pode ocorrer hipotensdo como sintoma de RRP. Por conseguinte, deve
ponderar-se a suspenséo de tratamentos anti-hipertensores nas 12 horas anteriores e ao longo de
cada perfusdo de Ocrevus. Ndo foram estudados doentes com histdria de insuficiéncia cardiaca
congestiva (graus 111 e IV da New York Heart Association).

Instrucdes para diluicao

O medicamento deve ser preparado por um profissional de saude utilizando uma técnica
asséptica. Ndo agitar o frasco para injetaveis. Devem ser utilizadas uma seringa e agulha estéreis
para preparar a solucdo para perfuséo diluida.

O medicamento destina-se apenas a uma utiliza¢&o Unica.

O concentrado podera conter particulas finas transltcidas e/ou refletoras que se associam a um
aumento de opalescéncia. N&o utilize o concentrado se apresentar alteracdo de cor ou se 0
concentrado contiver particulas estranhas.

O medicamento tem de ser diluido antes da administracdo. As solucdes para perfusao
intravenosa sdo preparadas por diluicdo do concentrado num saco de perfusdo contendo solucéo
isotonica de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucéo para perfuséo (300 mg/250 ml ou

600 mg/500 ml), para uma concentracdo final de ocrelizumab de, aproximadamente, 1,2 mg/ml.
A solucdo diluida para perfusdo tem de ser administrada utilizando um sistema de perfusdo com
filtro em linha de 0,2 ou 0,22 micrémetros.

Antes do inicio da perfusdo intravenosa, o contetido do saco de perfusdo tem de estar a
temperatura ambiente, para evitar uma reacao a perfusdo devido a administracdo da solucédo a
baixas temperaturas.

Modo de administracdo

Apds diluicdo, o tratamento é administrado por perfusdo intravenosa através de um sistema de
perfusdo exclusivo.
As perfusdes ndo devem ser administradas por injecao intravenosa rapida ou bélus.
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Tabela 1: Dose e esquema posoldgico

Quantidade de
ocrelizumab a ser
administrada

Instrucdes de perfuséo

Dose inicial
(600 mg)
dividida em
2 perfusdes

Perfuséo 1

300 mg em 250 ml

Perfuséo 2
(2 semanas depois)

300 mg em 250 ml

Iniciar a perfusdo a uma
velocidade de 30 ml/hora durante
30 minutos

A velocidade pode ser
aumentada em fragdes de

30 ml/hora a cada 30 minutos,
até um méximo de 180 ml/hora
Cada perfusdo deve ser
administrada aproximadamente
ao longo de 2,5 horas.

Doses
subsequentes
(600 mg)
perfusdo Unica
a cada 6 meses

Opcéo 1

Perfusdo de,
aproximadamente,
3,5 horas de
duracdo

600 mg em 500 ml

Iniciar a perfusdo a uma
velocidade de 40 ml/hora durante
30 minutos

A velocidade pode ser
aumentada em fragdes de

40 mi/hora a cada 30 minutos,
até um méximo de 200 ml/hora
Cada perfusao deve ser
administrada aproximadamente
ao longo de 3,5 horas.

ou

Opcéo 2

Perfusdo de,
aproximadamente,
2 horas de duracdo

600 mg em 500 ml

Iniciar a perfusdo a uma
velocidade de 100 ml/hora
durante os primeiros 15 minutos
Aumentar a velocidade de
perfusdo para 200 ml/hora nos
15 minutos seguintes
Aumentar a velocidade de
perfusdo para 250 ml/hora nos
30 minutos seguintes
Aumentar a velocidade de
perfusdo para 300 ml/hora nos
restantes 60 minutos
Cada perfusao deve ser
administrada aproximadamente
ao longo de 2 horas.

Controlo de RRP durante e apos a perfusao

Os doentes devem ser monitorizados durante a perfuséo e, pelo menos, durante uma hora apds o fim

da perfusdo.
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Durante a perfusao

o Ajustes na perfusdo em caso de RRP
Em caso de RRP durante qualquer perfuséo, ver 0s seguintes ajustes.

RRP potencialmente fatais

Se durante uma perfusdo houver sinais de uma RRP incapacitante ou potencialmente fatal, tais como
hipersensibilidade aguda ou sindrome de dificuldade respiratoria aguda, a perfuséo tem de ser
interrompida imediatamente e o doente deve receber tratamento adequado. A perfusdo tem de ser
permanentemente descontinuada nestes doentes (ver secgéo 4.3).

RRP graves

Se um doente desenvolver uma RRP grave (por exemplo, dispneia) ou uma combinacdo de
afrontamento, febre e sensagdo de opresséo orofaringea, a perfusdo deve ser interrompida
imediatamente e o doente deve receber tratamento sintomatico. A perfusdo sé deve ser recomecada
apos todos os sintomas estarem resolvidos. No recomeco, a velocidade inicial de perfusdo deve ser
metade da velocidade da perfusdo no momento do inicio da reagdo. N&o é necessario ajuste de
perfusdo para novas perfusdes subsequentes, a hdo ser que o doente desenvolva uma RRP.

RRP ligeiras a moderadas

Se um doente desenvolver uma RRP ligeira a moderada (por exemplo, cefaleia), a velocidade de
perfusdo tem de ser reduzida para metade da velocidade no inicio do acontecimento. Esta velocidade
reduzida deve ser mantida durante, pelo menos, 30 minutos. Se tolerada, a velocidade de perfuséo
pode depois ser aumentada de acordo com a velocidade inicial de perfusdo do doente. N&o é
necessario ajuste de perfusdo para novas perfusdes subsequentes, a ndo ser que o doente desenvolva
uma RRP.

o Nos doentes que desenvolvam sintomas pulmonares graves, tais como broncospasmos ou
exacerbacOes da asma, a perfusdo tem de ser interrompida imediata e permanentemente. Apds a
administracdo de tratamento sintomatico, o doente deve ser monitorizado até que os sintomas
pulmonares estejam resolvidos, uma vez que a melhoria inicial dos sintomas clinicos pode ser
seguida de deterioracdo.

o A hipersensibilidade pode ser clinicamente indistinguivel de uma RRP, em termos de sintomas.
Caso se suspeite de uma reacdo de hipersensibilidade durante a perfusdo, esta tem de ser
interrompida imediata e permanentemente.

Apos a perfusdo

. Os doentes devem ser observados durante, pelo menos, 1 hora apés a conclusao da perfusao,
relativamente a qualquer sintoma de RRP.

o Os médicos devem alertar os doentes para a possibilidade de ocorrerem RRP nas 24 horas ap6s
a perfusao.

Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

2 anos

Solucao diluida para perfusdo intravenosa

o Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2-8°C e subsequentemente
durante 8 horas a temperatura ambiente.
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Do ponto de vista microbioldgico, a perfuséo preparada deve ser utilizada de imediato. Se ndo
for utilizada imediatamente, o tempo e condic¢Oes de armazenamento anteriores a utilizacdo sdo
da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a 2-8°C
e subsequentemente a 8 horas a temperatura ambiente, exceto se a dilui¢do tiver ocorrido em
condi¢Oes assépticas controladas e validadas.

Caso a perfuséo intravenosa ndo possa ser completada no mesmo dia, a restante solugéo deve
ser descartada.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Ocrevus 920 mg solucao injetavel
ocrelizumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de lIhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

O que contém este folheto:

O que é Ocrevus e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Ocrevus
Como é administrado Ocrevus

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ocrevus

Conteido da embalagem e outras informacdes

oM~ E

1. O que é Ocrevus e para que é utilizado
O que é Ocrevus

Ocrevus contém a substancia ativa “ocrelizumab”. E um tipo de proteina chamada “anticorpo
monoclonal”. Os anticorpos atuam ligando-se a alvos especificos no seu corpo.

Para que é utilizado Ocrevus

Ocrevus € utilizado para tratar adultos com:
o Esclerose multipla com surtos (EMS)
o Esclerose multipla progressiva priméaria (EMPP) inicial

O que ¢ a Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) afeta o sistema nervoso central, sobretudo os nervos no cérebro e a medula
espinhal. Na EM o sistema imunitario (o sistema de defesa do corpo) ndo funciona corretamente e
ataca uma camada protetora (chamada bainha de mielina) & volta das células nervosas e provoca
inflamacéo. A degradacdo da bainha de mielina impede os nervos de funcionar de forma adequada.

Os sintomas da EM dependem da parte do sistema nervoso central que é afetada e podem incluir
problemas a andar e de equilibrio, fraqueza, dorméncia, visdo dupla e turva, fraca coordenacéo e
problemas com a bexiga.

o Na EM com surtos, o doente tem ataques repetidos de sintomas (surtos). Os sintomas podem
aparecer de repente em poucas horas, ou lentamente ao longo de varios dias. Os sintomas
desaparecem ou melhoram entre surtos, mas os danos podem acumular-se e levar a incapacidade
permanente.

o Na EM progressiva primaria, os sintomas geralmente agravam-se de forma continua, desde o
inicio da doenca.
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Como atua Ocrevus

Ocrevus liga-se a linfocitos B especificos, que sdo um tipo de glébulos brancos do sangue que fazem
parte do sistema imunitario e que desempenham um papel na EM. Ocrevus identifica e elimina esses
linfécitos B especificos. Isto reduz a inflamac&o e os ataques na bainha de mielina, reduz a
probabilidade de ter um surto e atrasa a progressdo da sua doenca.

2.

Na EM com surtos (EMS), Ocrevus ajuda a reduzir significativamente o nimero de ataques
(surtos) e atrasa significativamente a progressao da doenga. Ocrevus também aumenta
significativamente a probabilidade de um doente néo ter evidéncia de atividade da doenca
(lesBes no cérebro, surtos e agravamento da incapacidade).

Na EM progressiva primaria (EMPP), Ocrevus ajuda a atrasar a progressdo da doenca e a
reduzir a deterioracdo na velocidade a caminhar.

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Ocrevus

Nao lhe pode ser administrado Ocrevus:

se tem alergia ao ocrelizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

se atualmente tem uma infeg&o.

se lhe foi dito que tem problemas graves no seu sistema imunitario.

se tem cancro.

Se tiver dlvidas, fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Ocrevus.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Ocrevus se alguma das situacdes seguintes se
aplicar a si. O seu médico podera decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus, ou decidir que nao pode
receber Ocrevus se:

tem uma infecdo. O seu médico ira aguardar até que a infecdo esteja resolvida antes de lhe dar
Ocrevus.

alguma vez teve hepatite B ou é um portador do virus da hepatite B. Isto porque medicamentos
como Ocrevus podem fazer com que o virus da hepatite B volte a ficar ativo. Antes do
tratamento com Ocrevus, 0 seu médico ird verificar o seu risco de infecdo pelo virus da hepatite
B. Doentes que tenham tido hepatite B ou que sejam portadores do virus da hepatite B irdo fazer
uma analise ao sangue e vao ser vigiados por um médico para detetar sinais de infe¢do por
hepatite B.

tem cancro ou ja teve cancro. O seu médico podera decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus.

Efeito no sistema imunitario:

Doencas que afetam o seu sistema imunitario: se tiver outra doenga que afeta o sistema
imunitario, podera ndo ser possivel ser tratado com Ocrevus.

Medicamentos que afetam o seu sistema imunitario: se alguma vez ja tomou, esta a tomar ou
planeia tomar medicamentos que afetam o sistema imunitario — tais como quimioterapia,
imunossupressores ou outros medicamentos utilizados para tratar a EM. O seu médico podera
decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus ou podera pedir-lhe para parar estes medicamentos
antes de iniciar o tratamento com Ocrevus. Ver “Outros medicamentos e Ocrevus”, em baixo,
para mais informagoes.
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Reacdes a injecao

o As reacdes a injecdo sdo o efeito indesejavel mais comum do tratamento com Ocrevus
administrado na forma de uma injecao sob a sua pele (injecdo subcuténea).

o Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver qualquer reacdo a injecéo (ver
secGdo 4 para a lista das reacGes a injecdo). As reacdes a injecdo podem ocorrer durante a
injecdo ou até 24 horas apds a injecao.

o Para reduzir o risco de reagdes a injecdo, 0 médico ird dar-lhe outros medicamentos antes de
cada injecdo com Ocrevus (ver sec¢do 3) e sera observado durante a injecao e, pelo menos,
durante uma hora ap6s a administracdo da injecéo inicial.

InfecBes

o Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Ocrevus se pensa que tem uma infe¢do. O
seu medico ird aguardar até que a infecdo esteja resolvida antes de lhe dar Ocrevus.

o Podera ter infecBes mais facilmente com Ocrevus. Isto porque as células imunitarias as quais o
Ocrevus se liga também ajudam a combater infecGes.

o Antes de iniciar o tratamento com Ocrevus, e antes das inje¢des seguintes, o seu médico podera
pedir-lhe para fazer um exame ao sangue para avaliar o seu sistema imunitério, porque podem
ocorrer infe¢cdes mais frequentemente em caso de problemas graves com o seu sistema
imunitario.

o Se for tratado com Ocrevus para esclerose multipla progressiva primaria e tiver dificuldades em
engolir, Ocrevus pode aumentar o risco de pneumonia grave.

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver qualquer um destes sinais de
infecdo durante ou apos o tratamento com Ocrevus:

- febre ou arrepios
- tosse que néo passa
- herpes (tais como ferida por herpes, zona ou lesdes genitais).

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se pensa que a sua EM esta a piorar
ou se reparar em qualquer sintoma novo. Isto deve-se ao facto de uma infe¢&o no cérebro
muito rara e potencialmente fatal, chamada “Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva”
(LEMP), que pode causar sintomas semelhantes aos da EM. A LEMP pode ocorrer em doentes
a tomar Ocrevus.

o Informe o seu companheiro ou cuidador sobre o seu tratamento com Ocrevus. Eles poderéo
reparar em sintomas de LEMP dos quais ndo se apercebe e que o seu médico poderé ter de
investigar, tais como falhas de memodria, dificuldade em pensar, dificuldade em andar, perda de
visdo, alteracOes na fala.

Vacinacéo

o Informe o seu médico se lhe administraram recentemente alguma vacina ou se podera ser-lhe
administrada uma vacina em breve.

o Enquanto estiver a ser tratado com Ocrevus, ndo Ihe devem ser administradas vacinas “vivas”
ou “vivas atenuadas” (por exemplo, a BCG para a tuberculose ou vacinas contra a febre

amarela).
o O seu médico pode recomendar que Ihe seja administrada a vacina da gripe sazonal.
o O seu médico ira verificar se necessita de alguma vacina antes de iniciar o tratamento com

Ocrevus. Qualquer vacina deve ser administrada, pelo menos, 6 semanas antes de comegar o
tratamento com Ocrevus.

Criangas e adolescentes

Ocrevus ndo se destina a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto é devido a ainda
ndo ter sido estudado neste grupo etario.
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Outros medicamentos e Ocrevus

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos. Em particular, informe o seu médico se:

o alguma vez tomou, est& a tomar ou planeia tomar medicamentos que afetam o sistema
imunitario — tais como quimioterapia, imunossupressores ou outros medicamentos utilizados
para tratar a EM. O efeito destes medicamentos com Ocrevus no sistema imunitario pode ser
demasiado forte. O seu médico podera decidir adiar o seu tratamento com Ocrevus ou podera
pedir-lhe para parar estes medicamentos antes de iniciar o tratamento com Ocrevus.

Se alguma das situacGes acima se aplicar a si (ou caso ndo tenha a certeza), fale com o seu médico
antes de lhe ser administrado Ocrevus.

Gravidez

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. Isto porque Ocrevus pode atravessar a placenta e
afetar o seu bebé.

o Nao utilize Ocrevus se estiver gravida, a ndo ser que tenha discutido isto com o seu médico. O
seu médico ird ponderar o beneficio de utilizar Ocrevus face ao risco para o seu bebé.

. Fale com o seu médico antes de vacinar o seu bebé.

Contracecao para mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo:
. durante o tratamento com Ocrevus e
o durante 12 meses ap6s a sua Ultima dose de Ocrevus.

Amamentacéo

N&o amamente enquanto estiver a ser tratada com Ocrevus. Isto porque Ocrevus pode passar para o
leite humano.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o se sabe se Ocrevus tem algum efeito na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar
ferramentas ou maquinas. O seu médico dir-lhe-& se a sua EM pode afetar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar ferramentas e maquinas com seguranca.

Ocrevus contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
"isento de sodio".

3. Como ¢é administrado Ocrevus

Medicamentos que ira receber antes de lhe ser administrado Ocrevus

Antes de Ihe ser administrado Ocrevus, ird receber outros medicamentos para prevenir ou reduzir
possiveis efeitos indesejaveis, tais como reagdes a injecao (ver secgdes 2 e 4 para informagdes sobre
reacoes a injecao).

Ird receber um corticosteroide e um anti-histaminico antes de cada injecdo e também poderéa receber

medicamentos para reduzir a febre.

Que quantidade e com que frequéncia lhe sera administrado Ocrevus
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Sera administrada uma dose total de 920 mg de Ocrevus a cada 6 meses.

Como é administrado Ocrevus

o Ocrevus serd administrado por um médico ou um enfermeiro. Serd administrado na forma de
uma injecdo sob a sua pele (injecéo subcuténea).

o As inje¢des serdo administradas na barriga, durante cerca de 10 minutos.

o O seu médico ou enfermeiro iré certificar-se que cada injecdo é administrada na barriga, onde a
pele ndo esteja vermelha, com nddoas negras, dorida, dura, nem em zonas com sinais ou
cicatrizes.

o Sera observado enquanto lhe estiver a ser administrado Ocrevus e, pelo menos, durante 1 hora
apos a injecdo inicial ter sido administrada, para o caso de ter quaisquer efeitos indesejaveis tais
como reagdes a inje¢do. Caso tenha uma reacao a injegdo, e dependendo da gravidade (ver
seccOes 2 e 4 para informac0es sobre reacdes a injecdo), a injecao podera ter de ser interrompida
temporariamente ou de forma definitiva.

Se falhar uma injec&o de Ocrevus

. Se falhar uma injecdo de Ocrevus, informe o seu médico para remarca-la assim que possivel.
N&o espere até a sua proxima inje¢do planeada.

. Para ter todo o beneficio de Ocrevus, € importante que cada injecdo Ihe seja administrada no
devido momento.

Se parar o tratamento com Ocrevus

. E importante que continue o seu tratamento durante o tempo que o seu médico, em conjunto
consigo, decidir que seja benéfico para si.

o Alguns efeitos indesejaveis podem estar relacionados com o baixo ndmero de linfdcitos B. Apds
parar o tratamento com Ocrevus, ainda podera ter efeitos indesejaveis até que os seus linfocitos
B tenham regressado ao normal. Os seus linfécitos B do sangue vao aumentar gradualmente até
aos niveis normais. Isto pode demorar entre 6 meses a dois anos e meio, ou até varios anos em
casos raros.

o Antes de comecar qualquer outro medicamento, informe o seu médico de quando ocorreu a sua
ultima dose de Ocrevus.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com Ocrevus:

Efeitos indesejaveis graves:

Reac0es a injecdo

o As reacdes a injecdo sdo o efeito indesejavel mais frequente do tratamento com Ocrevus
administrado na forma de uma injecdo subcutanea (muito frequentes: podem afetar mais de 1
em 10 pessoas). Na maioria dos casos estas reacdes sédo ligeiras ou moderadas, mas ocorreram
reacOes graves com o tratamento com Ocrevus administrado na forma de uma perfuséo na veia
(perfuséo intravenosa).

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver qualquer sinal ou sintoma de
uma reacdo a inje¢do durante a injecdo ou até 24 horas ap0s a inje¢do. Os sintomas podem
incluir, entre outros:

- comich&o na pele

- erupcao na pele

- urticéria

- vermelhiddo da pele

- dor ou inchaco no local da injegéo
- irritacdo ou dor de garganta

- falta de ar

- inchaco da garganta

- afrontamento

- tensdo arterial baixa

- febre

- cansago

- dor de cabeca

- tonturas

- enjoos (nduseas)

- batimentos cardiacos acelerados.

o Se tiver uma reacdo a injecdo, poderao ser-lhe administrados medicamentos para trata-la e a
injecdo podera ter de ser interrompida. Se a reacdo a injecdo for potencialmente fatal, o seu
médico ir4 interromper permanentemente o seu tratamento com Ocrevus.

InfecGes

o Podera ter infecdes mais facilmente com Ocrevus. As seguintes infecdes foram observadas em
doentes tratados com Ocrevus na EM:
- Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- dor de garganta e corrimento nasal (infe¢do das vias respiratérias superiores)
- gripe
- Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
- sinusite
- bronquite (inflamag&o dos brénguios)
- infecéo por herpes (herpes labial ou zona)
- infecdo do estbmago e intestino (gastroenterite)
- infecdo das vias respiratdrias
- infec&o viral
- infecéo da pele (celulite)

Algumas delas podem ser graves.

o Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se reparar em qualquer um destes
sinais de infegéo:

- febre ou arrepios
- tosse que ndo passa
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- herpes (tais como ferida por herpes, zona ou lesBes genitais)

Qutros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

) diminuicdo de proteinas especificas no sangue (imunoglobulinas) que ajudam a proteger contra
infecdes

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o corrimento do olho com prurido, vermelhidao e inchago (conjuntivite)

o tosse

o acumulacdo de muco espesso no nariz, garganta ou peito

. guantidades reduzidas de um tipo de glébulos brancos do sangue (neutropenia)

Frequéncia desconhecida (desconhece-se com que frequéncia estes efeitos indesejaveis acontecem)

. uma diminuicédo dos glébulos brancos do sangue, que pode ser tardia

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ocrevus

Ocrevus vai ser conservado por um profissional de satde no hospital ou numa clinica sob as seguintes

condicdes:

o Este medicamento deve ser mantido fora da vista e do alcance das criancas.

o Este medicamento ndo pode ser utilizado apds o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e no rétulo do frasco para injetaveis apés “EXP”. O prazo de validade corresponde ao
altimo dia do més indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). N&o congelar. Manter os frascos para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz. Nao agitar.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Ocrevus

o A substancia ativa é o ocrelizumab. Cada frasco para injetaveis contém 920 mg de ocrelizumab
em 23 ml (40 mg/ml).

o Os outros componentes sdo a hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), acetato de sédio
trihidratado (ver Seccdo 2 “Ocrevus contém s6dio”), acido acético glacial, a,a-trealose
dihidratada, polissorbato 20, L-metionina e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Ocrevus e conteudo da embalagem
o Ocrevus é uma solucdo transparente a ligeiramente opalescente, e incolor a castanho claro.

o E fornecido na forma de solugao para injec&o.
o Ocrevus esta disponivel numa embalagem contendo 1 frasco para injetaveis.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAMada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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



France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: 43851 4722 333

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
A Ztapdng & Zwo Atd.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Para mais informacdes, ler o RCM.

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
produto administrado devem ser claramente registados.

E importante verificar os r6tulos do medicamento para garantir que esta a ser administrada ao doente a
formulacéo correta (intravenosa ou subcuténea) pela via correta, conforme prescrita.

O medicamento deve ser visualmente inspecionado para garantir que ndo existem particulas nem
alteracéo de cor antes da administragao.

O medicamento destina-se a uma Unica utilizagao e deve ser preparado por um profissional de saude
utilizando técnica asséptica.
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Né&o foram observadas incompatibilidades entre este medicamento e polipropileno (PP), policarbonato
(PC), polietileno (PE), cloreto de polivinilo (PVC), poliuretano (PUR) e aco inoxidavel.

Preparacdo da seringa

o Antes da utilizacdo, o frasco para injetaveis deve ser retirado do frigorifico, de forma a permitir
que a solucdo atinja a temperatura ambiente.

o Retirar a totalidade do contetido de Ocrevus solugdo injetavel do frasco para injetaveis com uma
seringa e uma agulha de transferéncia (calibre recomendado 21G).

o Retirar a agulha de transferéncia e acoplar um sistema de perfusdo subcutanea (por ex., em
borboleta) contendo uma agulha para injecdo de 24-26G. Utilizar para a administragdo um
sistema de perfusio subcutanea com um volume residual retido NAO superior a 0,8 ml.

o Preparar a linha de perfusdo subcutanea com a solucdo injetavel para eliminar o ar na linha de
perfusdo, e parar antes de o liquido atingir a agulha.

o Garantir que a seringa contém exatamente 23 ml de solugéo ap6s a preparagdo, expelindo
gualquer volume em excesso da seringa.

o Administrar imediatamente para evitar o entupimento da agulha. Nao conservar a seringa
preparada que tenha sido acoplada ao sistema de perfuséo subcuténea ja preparado.

Se a dose ndo for administrada imediatamente, consultar a sec¢do “Conservacao da seringa”, abaixo.

Conservacdo da seringa

o Se a dose ndo for para ser administrada de imediato, utilizar técnica asséptica para retirar a
totalidade do conteudo de Ocrevus solucdo injetavel do frasco para injetaveis para a seringa,
tendo em conta o volume da dose (23 ml) e o volume para a preparacédo do sistema de perfusdo
subcutanea. Substituir a agulha de transferéncia por uma tampa de fecho de seringa. N&o acoplar
um sistema de perfusdo subcuténea para a conservacao.

o Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica apds abertura durante 30 diasa2°Ca8°C, e
adicionalmente durante 8 horas sem protegdo da luz a <30 °C.

o Do ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a
transferéncia do frasco para injetaveis para a seringa. Se ndo for utilizado imediatamente, os
tempos e condigdes de conservacao apos abertura, anteriores a utilizagdo, séo da
responsabilidade do utilizador, e geralmente ndo devem exceder 24 horas a 2 °C a 8 °C, a menos
que a preparacao tenha sido realizada em condigdes assépticas controladas e validadas.

o Se a seringa tiver sido conservada no frigorifico, deixar a seringa atingir a temperatura ambiente
antes da administracéo.

Modo de administracdo

Ocrevus 920 mg solucdo injetavel ndo se destina a administracdo intravenosa e deve ser sempre
administrado por injecdo subcutanea, por um profissional de salde.

Os doentes podem iniciar o tratamento com ocrelizumab intravenoso ou subcuténeo, e os doentes que
atualmente se encontram a receber ocrelizumab intravenoso podem continuar o tratamento com
ocrelizumab intravenoso ou mudar para Ocrevus 920 mg solucao injetavel.

Antes da administracdo, medicamento deve ser retirado do frigorifico, de forma a permitir que a
solucéo atinja a temperatura ambiente. Para instrugdes sobre a utilizagdo e manuseamento do
medicamento antes da administracdo, ver seccéo 6.6.

A dose de 920 mg deve ser administrada na forma de uma injecéo subcutanea no abdémen, durante
cerca de 10 minutos. Recomenda-se a utilizacdo de um sistema de perfuséo subcutanea (por ex., em
borboleta). Qualquer volume residual sobrante retido no sistema de perfuséo subcutanea ndo deve ser
administrado ao doente.
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O local de injecdo deve ser 0 abdémen, excetuando 0s 5 cm em torno do umbigo. As inje¢des nunca
devem ser administradas em zonas onde a pele se apresente vermelha, com equimose, com
sensibilidade dolorosa ou dura, nem em zonas com Sinais ou cicatrizes.

Ocrevus solucéo injetavel deve ser sempre administrado por um profissional de saude. Para a dose
inicial, recomenda-se uma monitorizag¢do pos-inje¢cdo com acesso a suporte médico apropriado para
controlar reacGes graves, tais como RI, durante, pelo menos, uma hora apds a injecdo. Para as doses
subsequentes, a necessidade de monitorizacdo pés-injecdo fica ao critério do médico assistente (ver
seccdo 4.4).
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