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Indicaciones terapéuticas:

Ocrevus esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de
esclerosis multiple (EMR) con enfermedad activa definida por caracteristicas clinicas o de
imagen (ver seccion Propiedades farmacodindmicas).

Ocrevus esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
primaria progresiva (EMPP) temprana, en referencia a la duracién de la enfermedad y al
nivel de discapacidad, y que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen
(ver seccién Propiedades farmacodindmicas).

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

o Infeccion activa presente (ver seccion advertencias especiales y precauciones de
uso).

o Pacientes en un estado inmunocomprometido grave (ver seccion advertencias
especiales y precauciones de uso).

o Neoplasias malignas activas conocidas (ver seccion advertencias especiales y
precauciones de uso).

Precauciones:
Ver advertencias especiales y precauciones de uso.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el
numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)

Se asocia ocrelizumab con RRI, las cuales pueden estar relacionadas con la liberacién de
citoquinas y/u otros mediadores quimicos.

Los sintomas de RRI pueden ocurrir durante cualquier infusion de ocrelizumab, pero se
han notificado con mayor frecuencia durante la primera infusién. Las RRI pueden ocurrir
dentro de las 24 horas posteriores a la infusion (ver seccién Efectos indeseables). Estas
reacciones pueden presentarse como prurito, erupcion cutanea, urticaria, eritema, irritacion
de garganta, dolor orofaringeo, disnea, edema faringeo o laringeo, enrojecimiento,
hipotension, pirexia, cansancio, dolor de cabeza, mareos, nauseas, taquicardia y
anafilaxia.

Antes de la infusion
Manejo de reacciones graves



Se debe disponer de los recursos necesarios para el manejo de reacciones graves como
las RRI graves, reacciones de hipersensibilidad y/o reacciones anafilacticas.

Hipotension

Durante las infusiones de Ocrevus, se puede presentar hipotensidén, como sintoma de RRI.
Por lo tanto, se debe considerar la suspension de los tratamientos antihipertensivos en las
12 horas previas, y durante cada infusion de Ocrevus. No se ha estudiado en pacientes
con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (clases Il y IV de la New York Heart
Association).

Premedicacion
Los pacientes deben recibir premedicacién para reducir la frecuencia y la gravedad de las
RRI (ver seccién Posologia y modo de administracion).

Durante la infusion
Se deben tomar las siguientes medidas en aquellos pacientes que experimenten sintomas
respiratorios graves, tales como broncoespasmo o exacerbacion del asma:

e se debe interrumpir la infusion de forma inmediata y permanente;

e se debe administrar tratamiento sintomatico;

e se debe monitorizar al paciente hasta que los sintomas respiratorios se hayan
resuelto, ya que la mejora inicial de los sintomas clinicos podria estar seguida de
un deterioro.

La hipersensibilidad puede ser clinicamente indistinguible de una RRI de acuerdo a los
sintomas. Si se sospecha que durante la infusion se produce una reacciéon de
hipersensibilidad, la infusién debe interrumpirse de forma inmediata y permanente (ver a
continuacion “Reacciones de hipersensibilidad”).

Después de la infusion

o Se debe vigilar a los pacientes durante al menos una hora tras finalizar la infusion,
por si apareciera cualquier sintoma de RRI.

o Los médicos deben alertar a los pacientes de que las RRI pueden ocurrir dentro de
las 24 horas posteriores a la infusion.

Para mas informacion sobre ajustes de la infusion en casos de RRI consulte la
seccion Posologia y forma de administracion.

Reacciones de hipersensibilidad

También se puede producir una reaccion de hipersensibilidad (reaccion alérgica aguda al
medicamento). Las reacciones de hipersensibilidad aguda tipo 1 (mediadas por IgE)
pueden no diferenciarse clinicamente de los sintomas de las RRI.

Las reacciones de hipersensibilidad se pueden producir durante cualquier administracion,
aunque es habitual que no ocurra durante la primera administracion. Si en administraciones
posteriores se presentan sintomas graves nuevos, 0 mas graves que los experimentados



previamente, se debe considerar que se trate de una posible reaccion de hipersensibilidad.
No se debe tratar a los pacientes con hipersensibilidad conocida a ocrelizumab mediada
por IgE o a cualquier otro excipiente (ver seccion Contraindicaciones).

Infecciones

Se debe retrasar la administracion de ocrelizumab en pacientes con infeccion activa hasta
que la infeccién se resuelva.

Se recomienda verificar el estado inmunitario del paciente antes de la administracion de la
dosis, ya que los pacientes en un estado inmunocomprometido grave (p.ej. con linfopenia,
neutropenia, hipogamaglobulinemia) no deben ser tratados (ver las secciones
Contraindicaciones y Efectos indeseables).

El porcentaje total de pacientes que experimentaron una infeccion grave fue similar al
grupo comparador (ver seccion Efectos indeseables). La frecuencia de las infecciones de
grado 4 (potencialmente mortales) y de grado 5 (mortales) fue baja en todos los grupos de
tratamiento, sin embargo, en EMPP, en el grupo de ocrelizumab en comparacién con el
grupo de placebo fue mayor la frecuencia de infecciones potencialmente mortales (1,6 %
vs 0,4 %) y la frecuencia de infecciones mortales (0,6 % vs 0 %). Todas las infecciones
potencialmente mortales se resolvieron sin interrumpir el tratamiento con ocrelizumab.

En EMPP, los pacientes con problemas de deglucion tienen un mayor riesgo de neumonia
por aspiracion. El tratamiento con ocrelizumab puede aumentar mas el riesgo de neumonia
grave en estos pacientes. Los médicos deben tomar medidas de forma inmediata en los
pacientes con neumonia.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

La infeccion por el virus John Cunningham (VJC) como causa de LMP en pacientes
tratados con anticuerpos anti-CD20 incluyendo ocrelizumab se ha observado muy
raramente, y en la mayoria asociada a factores de riesgo (poblacién de pacientes con, por
ejemplo, linfopenia, edad avanzada, terapia multiple con inmunosupresores).

Los médicos deben mantenerse alerta ante la aparicién de sintomas y signos tempranos
de LMP, que pueden incluir cualquier nueva aparicidn o empeoramiento de los signos o
sintomas neuroldgicos, ya que pueden ser similares a la EM.

Si existe la sospecha de LMP, se debe suspender la dosificacién de ocrelizumab. Se debe
considerar realizar una evaluacion que incluya un control por resonancia magnética (RM),
preferiblemente con contraste (comparada con la RM previa al tratamiento), pruebas
confirmatorias de presencia de acido desoxirribonucleico (ADN) del VJC en liquido
cefalorraquideo (LCR) y repetir las evaluaciones neuroldgicas. Si se confirma la LMP el
tratamiento se debe interrumpir permanentemente.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han notificado algunos casos de reactivacion del virus de la Hepatitis B (VHB) que



provocaron hepatitis fulminante, fallo hepatico y muerte, en pacientes tratados con
anticuerpos anti-CD20.

Se debe llevar a cabo la deteccion del VHB en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento, conforme a las recomendaciones locales. Los pacientes con VHB activa (p. e;.
una infeccion activa confirmada por un resultado positivo en la prueba de HBsAg y anti HB)
no deben recibir tratamiento con ocrelizumab (ver secciéon Contraindicaciones). Los
pacientes con serologia positiva (p. ej. negativos para HBsAg y positivos para el anticuerpo
contra el anticuerpo core de HB (HBcAb +); los portadores del VHB (positivos para el
antigeno de superficie, HBsAg+) deben consultar con especialistas en enfermedades
hepaticas antes del inicio del tratamiento y deben ser supervisados y tratados de acuerdo
con la practica clinica local para evitar la reactivacion de la hepatitis B.

Neutropenia tardia

Se han notificado casos de neutropenia tardia, al menos 4 semanas después de la ultima
infusion de ocrelizumab (ver seccion Efectos indeseables). Aunque algunos casos fueron
de Grado 3 o 4, la mayoria de los casos fueron de Grado 1 o 2. Se recomienda medir los
neutrofilos en sangre en pacientes que presenten signos y sintomas de infeccion.

Neoplasias malignas

En la fase controlada de los ensayos clinicos pivotales se ha observado un incremento en
el numero de casos de neoplasias malignas (incluyendo canceres de mama) en ensayos
clinicos en pacientes tratados con ocrelizumab, comparado con los grupos control. La
incidencia se encontraba dentro del indice de referencia previsible para una poblacién con
EM. Tras aproximadamente 10 afios de tratamiento continuo con ocrelizumab durante la
fase controlada y la fase de extension abierta (OLE, por sus siglas en inglés) de los ensayos
clinicos pivotales, la incidencia de neoplasias malignas se mantuvo dentro de la tasa
esperada para la poblacion con EM. Los pacientes con una neoplasia maligna activa
conocida no deben recibir tratamiento con ocrelizumab (ver seccion Contraindicaciones).
Se debe analizar el beneficio/riesgo individual en pacientes con factores de riesgo
conocidos de neoplasias malignas y en pacientes en seguimiento activo de la recurrencia
de una neoplasia maligna. Los pacientes deben seguir un cribado de cancer de mama
estandar segun las guias locales.

Tratamiento de pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Los pacientes en un estado inmunocomprometido grave no deben ser tratados hasta que
se resuelva esta condicion (ver seccion Contraindicaciones).

En otros trastornos autoinmunes, el uso concomitante de ocrelizumab con medicamentos
inmunosupresores (p. e€j., corticosteroides cronicos, farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad [FAME] biolégicos y no biolégicos, micofenolato mofetilo,
ciclofosfamida, azatioprina) produjo un aumento de las infecciones graves, incluidas las
infecciones oportunistas. Las infecciones incluyeron, entre otras, neumonia atipica y
neumonia por pneumocystis jirovecii, neumonia por varicela, tuberculosis, histoplasmosis.
En casos raros, algunas de estas infecciones fueron mortales. Un analisis exploratorio



identifico los siguientes factores asociados con el riesgo de padecer infecciones graves:
dosis de ocrelizumab superiores a las recomendadas en la EM, otras comorbilidades, y
uso cronico de inmunosupresores/corticosteroides.

No se recomienda el uso concomitante de otros inmunosupresores con ocrelizumab,
excepto los corticosteroides para el tratamiento sintomatico de las recaidas. El
conocimiento es limitado en cuanto a si el uso concomitante de esteroides para el
tratamiento sintomatico de recaidas se asocia con un mayor riesgo de infecciones en la
practica clinica. En los estudios pivotales de ocrelizumab en EM, la administracion de
corticosteroides para el tratamiento de la recaida no se asocié con un mayor riesgo de
infeccion grave.

Al iniciar ocrelizumab después de un tratamiento inmunosupresor o al iniciar un tratamiento
inmunosupresor después de ocrelizumab, se debe tener en cuenta la posibilidad de que
se produzcan efectos farmacodinamicos solapados (ver seccion Propiedades
farmacodindmicas). Se debe tener precaucién al prescribir ocrelizumab y tener en cuenta
la farmacodinamica de otros tratamientos para la EM modificadores de la enfermedad.

Vacunas

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas vivas o vivas atenuadas
después del tratamiento con ocrelizumab y no se recomienda la vacunacién con vacunas
vivas o vivas atenuadas durante el tratamiento y hasta que se produzca la reposicion de
linfocitos B (en ensayos clinicos, la mediana del tiempo de la reposicién de linfocitos B fue
de 72 semanas) (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

En un estudio aleatorizado abierto, los pacientes con EMR mantuvieron la capacidad de
producir respuesta humoral, aunque disminuida, frente al toxoide tetanico, al polisacarido
neumococico de 23 serotipos con o sin vacunacion de refuerzo, al neoantigeno de
hemocianina de lapa californiana, y a vacunas de la gripe estacional (ver las secciones
Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion y Propiedades
farmacodinamicas).

Se recomienda vacunar a los pacientes en tratamiento con ocrelizumab con vacunas de la
gripe estacional que estén inactivadas.

Los médicos deben revisar el estado de inmunizacion de los pacientes a quienes estan
considerando para el tratamiento con ocrelizumab. Los pacientes que requieran
vacunacion deben completar su inmunizaciéon al menos 6 semanas antes de iniciar el
tratamiento.

Exposicion a Ocrelizumab en el utero y vacunacion de neonatos y lacatantes menores con
vacunas vivas o vivas atenuadas:

Debido al potencial de deplecion de las células B en lactantes nacidos de madres que han
estado expuestas a ocrelizumab durante el embarazo, se recomienda que la vacunacion
con vacunas vivas o vivas atenuadas se retrase hasta que los niveles de células B se hayan
recuperado, por lo que se recomienda medir los niveles de células B CD19 positivas en
neonatos y lactantes antes de la vacunacion.



Se recomienda que todas las vacunas a excepcion de las vacunas vivas o vivas atenuadas
deben seguir el calendario local de vacunacion y se deberia considerar medir titulos de
respuesta inducida por la vacuna para comprobar si los individuos han desarrollado una
respuesta inmune protectora debido a que la eficacia de la vacunacion puede estar
disminuida.

La seguridad y la fecha de vacunacion debe acordarse con el médico del nifio (ver seccién
Uso en embarazo y lactancia).

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente ‘exento de sodio’.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad

En la fase controlada de los ensayos clinicos pivotales, las reacciones adversas (RAMSs)
mas importantes y notificadas con mayor frecuencia fueron reacciones relacionadas con la
infusion (RRI) (34,3 %, 40,1 % en EMR y EMPP, respectivamente) e infecciones (58,5 %,
72,2% en EMR y EMPP, respectivamente) Para mas informacion ver la seccion
Advertencias especiales y precauciones de uso.

Tabla de reacciones adversas.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas a medicamentos, observadas en la
fase controlada de los ensayos clinicos y las notificaciones espontaneas. Las RAM se
enumeran a continuacién de acuerdo con la clasificacion por 6rgano y sistemas (SOC) de
MedDRA y por categoria de frecuencia.

Las frecuencias se definen como muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuente (= 1/1000 a < 1/100), raro (= 1/10 000 a < 1/1000), muy raro (< 1/10 000) y
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Dentro de la
Clasificacion por Organos y Sistemas, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de frecuencia.



Tabla 1. Reacciones adversas

_ Clasificacion por
Organos y sistemas de
MedDRA

Muy frecuente

Frecuente

Desconocida

Infecciones e
infestaciones

Infeccién de las vias
respiratorias superiores,
nasofaringitis, gripe

Sinusitis, bronquitis,
herpes oral,
gastroenteritis, infeccion
de las vias respiratorias,
infeccion viral, herpes
zoster, conjuntivitis,
celulitis

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia

Neutropenia de inicio
tardio?

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Tos, catarro

Exploraciones
complementarias

Disminucion de
inmunoglobulina M en
sangre

Disminucion de
inmunoglobulina G en
sangre

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Reacciones relacionadas
con la infusion’

Ver descripcién de las reacciones adversas seleccionadas.
20bservados en el periodo poscomercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la infusion

En los ensayos de EMR y EMPP, los sintomas asociados con las RRI incluyeron, entre otros:
prurito, erupcion cutanea, urticaria, eritema, rubor, hipotensién, pirexia, fatiga, cefalea,
mareo, irritacion de garganta, dolor orofaringeo, disnea, edema faringeo o laringeo,
nauseas, taquicardia. En los ensayos controlados no hubo RRI mortales. Ademas, los
sintomas de RRI en el entorno poscomercializacion incluyeron anafilaxia.

En los ensayos clinicos con control activo (EMR), la RRI fue el acontecimiento adverso mas
frecuente en el grupo de pacientes tratados con ocrelizumab, con una incidencia global del
34,3 % en comparacién con una incidencia del 9,9 % en el grupo de tratamiento con
interferén beta-1a (infusion de placebo). La incidencia de RRI fue mas elevada durante la
infusion 1 de la Dosis 1 (27,5 %) y se redujo con el paso del tiempo hasta <10 % en la Dosis
4. La mayoria de las RRI en ambos grupos de tratamiento fueron de leves a moderadas. El
21,7 % y el 10,1 % de los pacientes tratados con ocrelizumab experimentaron RRI leves y
moderadas, respectivamente, el 2,4 % experimentoé RRI graves y el 0,1 % experimenté RRI

potencialmente mortales.




En el ensayo clinico controlado con placebo (EMPP), la RRI fue el acontecimiento adverso
mas frecuente en el grupo de pacientes tratados con ocrelizumab, con una incidencia global
del 40,1 % en comparacion con una incidencia del 25,5 % en el grupo de placebo. La
incidencia de RRI fue mas elevada durante la primera infusién de la Dosis 1 (27,4 %) y se
redujo con dosis posteriores hasta < 10 % con la Dosis 4. Una mayor proporcion de
pacientes de cada grupo experimentd RRI con la primera infusibn de cada dosis en
comparacion con la segunda infusion de la misma dosis. La mayoria de las RRI fueron de
leves a moderadas. El 26,7 % y el 11,9 % de los pacientes tratados con ocrelizumab
experimentaron RRI leves y moderadas, respectivamente, y el 1,4 % experimentd RRI
graves. No hubo RRI potencialmente mortales (ver seccion Precauciones).

Durante la fase controlada y la fase OLE de los ensayos clinicos en EMR y EMPP, los
pacientes recibieron aproximadamente 20 dosis de ocrelizumab. La incidencia de RRI
disminuyo a <4 % en la Dosis 4 de la fase OLE en los pacientes con EMR y a <5 % en la
Dosis 5 de la fase OLE en los pacientes con EMPP. Con las dosis posteriores administradas
durante la fase OLE, la incidencia de RRI se mantuvo baja. La mayoria de las RRI fueron
leves durante la fase OLE.

Alternativa de infusién de menor duracion en dosis posteriores

En un estudio (MA30143 Subestudio de Infusion mas corta) disefiado para caracterizar el
perfil de seguridad de las infusiones de ocrelizumab mas cortas (2 horas) en pacientes con
Esclerosis Multiple Remitente Recurrente, la incidencia, la intensidad y los tipos de sintomas
de RRI fueron equivalentes a los que se observan con infusiones administradas en 3,5 horas
(ver seccion Propiedades farmacodinamicas). El numero total de intervenciones que fueron
necesarias fue bajo en ambos grupos de infusién, sin embargo, se necesitaron mas
intervenciones (reduccion de la velocidad de infusién o interrupciones temporales) para
manejar las RRI en el grupo de infusién mas corta (2 horas) en comparacion con el grupo
de infusién en 3,5 horas (8,7 % versus 4,8 %, respectivamente).

Infeccién

En los estudios con control activo en la EMR, se produjeron infecciones en el 58,5 % de los
pacientes que recibian ocrelizumab frente al 52,5 % que recibian interferon beta 1a. Se
produjeron infecciones graves en el 1,3 % de los pacientes que recibian ocrelizumab frente
al 2,9 % de los pacientes que recibian interferon beta-1a. En el estudio controlado con
placebo de la EMPP, se produjeron infecciones en el 72,2 % de los pacientes que recibian
ocrelizumab frente al 69,9 % de los pacientes que recibian placebo. Se produjeron
infecciones graves en el 6,2 % de los pacientes que recibian ocrelizumab frente al 6,7 % de
los pacientes que recibian placebo.

Todos los pacientes de los estudios de EMR y EMPP cambiaron a ocrelizumab durante la
fase OLE. A lo largo de la fase OLE en los pacientes con EMR y EMPP, las tasas globales
de riesgo de infecciones graves no aumentaron con respecto a las observadas durante la
fase controlada. Como se observé durante la fase controlada, la tasa de infecciones graves
en los pacientes con EMPP se mantuvo por encima de la observada en los pacientes con
EMR.

De acuerdo al analisis previo de los factores de riesgo de infecciones graves en



enfermedades autoinmunitarias distintas en EM (ver seccion Advertencias especiales y
precauciones de uso), se llevo a cabo un analisis multivariante de los factores de riesgo de
infecciones graves en los datos de exposicion acumulada de aproximadamente 10 afios de
la fase controlada y la fase OLE de los ensayos clinicos pivotales. Los factores de riesgo de
infecciones graves en los pacientes con EMR incluyen la presencia de al menos 1
enfermedad concomitante, una recidiva clinica reciente y una escala ampliada del estado
de discapacidad (EDSS) = 6,0. Los factores de riesgo de infecciones graves en los pacientes
con EMPP con un indice de masa corporal superior a 25 kg/m?, con al menos 2
enfermedades concomitantes, una EDSS = 6,0 e IgM < limite inferior de la normalidad (LIN).
Entre las enfermedades concomitantes, se incluyen, entre otras, trastornos
cardiovasculares, renales y del tracto urinario, infecciones previas y depresion.

Infeccion de las vias respiratorias

La proporcién de infecciones de las vias respiratorias fue mayor en los pacientes tratados
con ocrelizumab en comparacién con interferén beta-1a y placebo.

En los ensayos clinicos de EMR, el 39,9 % de los pacientes tratados con ocrelizumab y el
33,2 % de los pacientes tratados con interferén beta-1a experimentaron infeccion de las vias
respiratorias superiores y el 7,5 % de los pacientes tratados con ocrelizumab y el 5,2 % de
los pacientes tratados con interferon beta-1a experimentaron infeccion de las vias
respiratorias inferiores.

En el ensayo clinico de EMPP, el 48,8 % de los pacientes tratados con ocrelizumab vy el
42,7 % de los pacientes que recibieron placebo experimentaron infeccion de las vias
respiratorias superiores y el 9,9 % de los pacientes tratados con ocrelizumab y el 9,2 % de
los pacientes que recibieron placebo experimentaron infeccién de las vias respiratorias
inferiores.

Las infecciones de las vias respiratorias notificadas en los pacientes tratados con
ocrelizumab fueron predominantemente de leves a moderadas (80 — 90 %).

Herpes

En los ensayos clinicos con control activo (EMR), las infecciones por herpes se notificaron
con mayor frecuencia en los pacientes tratados con ocrelizumab que en los pacientes
tratados con interferén beta-1a, incluyendo la infeccion por herpes zéster (2,1 % frente al
1,0 %), herpes simplex (0,7 % frente al 0,1 %), herpes oral (3,0 % frente al 2,2 %), herpes
genital (0,1 % frente al 0 %) y herpes virus (0,1 % frente al 0 %). Todas las infecciones
fueron de leves a moderadas en intensidad, excepto una Grado 3 y los pacientes se
recuperaron con tratamientos estandar.

En el ensayo controlado con placebo (EMPP), se observé en el grupo de tratamiento con
ocrelizumab una mayor proporcién de pacientes con herpes oral (2,7 % frente al 0,8 %).

Anomalias analiticas

Inmunoglobulinas



El tratamiento con ocrelizumab produjo una disminucion de las inmunoglobulinas totales
durante el periodo controlado de los ensayos clinicos pivotales, motivada principalmente por
la reduccion de IgM.

Los datos obtenidos de la fase controlada y de la fase OLE de los ensayos clinicos pivotales
han mostrado una asociacion entre una disminucién de los niveles de IgG (e igualmente de
IgM o IgA, aunque inferior) y un aumento de la tasa de infecciones graves.

El 2,1 % de los pacientes con EMR presentaron una infeccién grave durante un periodo con
IgG < LIN y el 2,3 % de los pacientes con EMPP presentaron una infeccion grave durante
un periodo con IgG < LIN. La diferencia en la tasa de infecciones graves entre los pacientes
con IgG < LIN en comparacion con los pacientes con IgG = LIN no aumenté con el tiempo.
El tipo, la gravedad, la latencia, la duracién y el resultado de las infecciones graves
observadas durante los episodios de inmunoglobulinas por debajo del LIN fueron
consistentes con las infecciones graves globales observadas en los pacientes tratados con
ocrelizumab durante la fase controlada y la fase OLE. Durante los 10 afos de tratamiento
continuo con ocrelizumab, las concentraciones medias de IgG en los pacientes con EMR y
EMPP se mantuvieron por encima del LIN.

Linfocitos

En EMR, se observo una disminucion en el valor de los linfocitos < LIN en el 20,7 % de los
pacientes tratados con ocrelizumab en comparacion con el 32,6 % de los pacientes tratados
con interferén beta-1a. En EMPP, se observé una disminucion de los linfocitos < LIN en el
26,3 % de los pacientes tratados con ocrelizumab frente al 11,7 % de los pacientes tratados
con placebo.

En pacientes tratados con ocrelizumab la mayoria de estas disminuciones notificadas fueron
de gravedad de grado 1 (<LIN - 800 célulass/mm?3) y de grado 2 (entre 500 y 800
células/mm3). Aproximadamente el 1 % de los pacientes del grupo de ocrelizumab tenian
linfopenia de grado 3 (entre 200 y 500 células/mm3). En ninguno de los pacientes se notificd
linfopenia de grado 4 (<200 células/mm?).

Se observo un incremento en la tasa de infecciones graves durante episodios con un
descenso confirmado en el recuento de linfocitos totales en pacientes tratados con
ocrelizumab. No se pudieron extraer conclusiones definitivas debido a que el numero de
infecciones graves fue demasiado bajo.

Neutroéfilos

En el periodo de tratamiento con control activo (EMR), se observé un descenso de los
neutrofilos < LIN en el 14,7 % de los pacientes tratados con ocrelizumab en comparacion
con el 40,9 % de los pacientes tratados con interferon beta-1a. En el ensayo clinico
controlado con placebo (EMPP), la proporcion de pacientes tratados con ocrelizumab que
presentaron un descenso de los neutréfilos fue superior (12,9 %) que los pacientes tratados
con placebo (10,0 %); entre ellos, un porcentaje mayor de pacientes (4,3 %) en el grupo de
ocrelizumab presentaron neutropenia de grado 2 o superior en comparacion con el 1,3 % de
los pacientes en el grupo de placebo; aproximadamente el 1 % de los pacientes en el grupo
de ocrelizumab presentaron neutropenia de grado 4 en comparacion con el 0 % de los



pacientes en el grupo de placebo.

La mayoria de los descensos de los neutrdfilos fue de caracter transitorio (solamente se
observé una vez en un paciente tratado con ocrelizumab) y de gravedad de grado 1 (entre
< LIN y 1500 células/mm?®) y de grado 2 (entre 1000 y 1500 células/mm3). En general,
aproximadamente el 1 % de los pacientes del grupo de ocrelizumab tenian neutropenia de
grado 3 o 4. Un paciente con neutropenia de grado 3 (entre 500 y 1000 células/mm?3) y un
paciente con neutropenia de grado 4 (< 500 células/mm?) requirieron tratamiento especifico
con factor estimulador de colonias de granulocitos, y permanecieron en el grupo de
ocrelizumab después del episodio. Se puede producir neutropenia varios meses despueés
de la administracion de ocrelizumab (ver seccion Advertencias especiales y precauciones
de uso).

Otras

Un paciente, que recibié6 2000 mg de ocrelizumab, muri6 de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) de etiologia desconocida, tras un examen por resonancia
magnética (RM) 12 semanas después de la ultima infusion; una reaccion anafilactica al
agente de contraste con gadolinio (Gd) para RM podria haber contribuido al SRIS.

Posologiay modo de administracion:

El tratamiento debe iniciarlo y supervisarlo un médico especialista con experiencia en el
diagnostico y tratamiento de enfermedades neuroldgicas y con acceso a un apoyo médico
adecuado para el manejo de reacciones graves, como las reacciones graves relacionadas
con la infusion (RRI).

Premedicacion para reacciones relacionadas con la infusion (RRI)

Se deben administrar las siguientes dos premedicaciones antes de cada infusion de
ocrelizumab para reducir la frecuencia y la gravedad de las RRI (para consultar la
informacién acerca de los pasos adicionales para reducir las RRI ver seccion Advertencias
especiales y precauciones de uso).

e 100 mg de metilprednisolona intravenosa (o equivalente) aproximadamente
30 minutos antes de cada infusion de Ocrevus;

¢ antihistaminico aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusion de Ocrevus.

Adicionalmente, se puede considerar utilizar premedicacion con un antipirético (p. ej.
paracetamol) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusion de Ocrveus.

Posologia
Dosis inicial

La dosis inicial de 600 mg se administra en dos infusiones intravenosas separadas; primero
una infusién de 300 mg seguida de una segunda infusion de 300 mg dos semanas mas



tarde. (ver Tabla 2).

Dosis posteriores

A partir de entonces, las siguientes dosis de ocrelizumab se administran en dosis unicas de
600 mg en infusién intravenosa, cada 6 meses (ver Tabla 2). La dosis subsiguiente de
600 mg debe administrarse 6 meses después de la primera infusidon de la dosis inicial. Se
debe mantener un intervalo minimo de 5 meses entre cada dosis de ocrelizumab.

Ajustes de la infusién en caso de RRI
RRI potencialmente mortales

Si durante la infusion hay signos de una RRI potencialmente mortal o incapacitante, como
por ejemplo hipersensibilidad aguda o sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, se debe
finalizar la infusion inmediatamente y administrar al paciente el tratamiento adecuado. La
infusion se debe suspender permanentemente en esos pacientes (ver
seccion Contraindicaciones).

RRI graves

Si un paciente experimenta una RRI grave (como por ejemplo disnea) o una combinacion
de sintomas como enrojecimiento, fiebre o dolor de garganta, se debe finalizar la infusiéon
inmediatamente y administrar al paciente el tratamiento sintomatico. Solo se debe reiniciar
la infusion una vez que se hayan resuelto todos los sintomas. La infusidon se debe reiniciar
a la mitad de la velocidad de infusién en el momento en el que se produjo la reaccion. No es
necesario realizar un ajuste de la infusién en las infusiones posteriores, a menos que el
paciente experimente una RRI.

RRI de leves a moderadas

Si un paciente experimenta una RRI de leve a moderada (p. €j. dolor de cabeza), la velocidad
de la infusién se debe reducir a la mitad de la velocidad en el momento en el que se produjo
el acontecimiento. Esta velocidad reducida se debe mantener durante al menos 30 minutos.
Si se tolera, la velocidad de la infusion se puede aumentar conforme a la velocidad inicial de
infusion del paciente. No es necesario realizar un ajuste de la infusion en las infusiones
posteriores, a menos que el paciente experimente una RRI.

Modificaciones de la dosis durante el tratamiento

Los ejemplos anteriores de interrupcion y ralentizacion de la dosis (para las RRI
leves/moderadas y graves) ocasionaran un cambio en la velocidad de infusién y aumentaran
la duracion total de la misma, sin modificar la dosis total. No se recomienda reducir la dosis.

Retraso u olvido de dosis

Si se olvida administrar una infusién, se debe administrar tan pronto como sea posible; no
se debe esperar a la siguiente dosis que esté planificada. Se debe mantener el intervalo de



tratamiento de 6 meses (con un minimo de 5 meses) entre cada dosis de (ver Tabla 2).
Poblaciones especiales
Adultos mayores de 55 afios de edad

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes mayores de 55 afnos de edad segun se
deduce de los datos limitados de los que se dispone (ver las secciones Propiedades
farmacodinamicas y Propiedades farmacocinéticas). Los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos en marcha siguen en tratamiento con dosis de 600 mg de ocrelizumab cada seis
meses después de cumplir los 55 anos de edad.

Insuficiencia renal

La seguridad y la eficacia de ocrelizumab en pacientes con insuficiencia renal no se han
estudiado formalmente. En los ensayos clinicos se incluyeron pacientes con insuficiencia
renal leve. No hay experiencia en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave.
Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal que se elimina por catabolismo (p.ej. rotura en
péptidos y aminoacidos), por o que no se prevé que sea necesario realizar un ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

La seguridad y la eficacia de ocrelizumab en pacientes con insuficiencia hepatica no se han
estudiado formalmente. En los ensayos clinicos se incluyeron pacientes con insuficiencia
hepatica leve. No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave.
Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal que se elimina por catabolismo (en lugar del
metabolismo hepatico), por lo que no se prevé que sea necesario realizar un ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ocrelizumab en nifios y adolescentes
de 0 a 18 afos de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Ocrevus 300 mg concentrado para solucion para infusion no esta previsto para la
administracion subcutanea y se debe administrar unicamente mediante infusion intravenosa.

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se esta
administrando la formulacién correcta (intravenosa o subcutanea) al paciente, segun lo
prescrito.

Los pacientes pueden iniciar el tratamiento con ocrelizumab intravenoso o subcutaneo.

El tratamiento se administra por infusion intravenosa a través de una linea exclusiva,
después de su dilucion. Las infusiones no se deben administrar en inyeccion intravenosa



rapida o bolo.

Si los pacientes no experimentan reacciones graves relacionadas con la infusion (RRI), con
ninguna infusion previa de ocrelizumab, se puede administrar una infusion mas corta (2

horas) en dosis posteriores (ver Tabla 2, Opcion 2).

Tabla 2. Dosis y Calendario

Cantidad de
ocrelizumab
para ser
administrada

Instrucciones para la infusion

Dosis inicial
(600 mq)
dividida en dos
infusiones

Infusion 1

300 mg en
250 mL

Infusion 2
(2 semanas mas
tarde)

300 mg en
250 mL

¢ |Iniciar la infusién a
una velocidad de
30 mL/hora durante
30 minutos.

e Cada 30 minutos se
puede aumentar la
velocidad en
30 mL/hora, hasta
un maximo de
180 mL/hora.

e Cada infusidon debe
administrarse en
2,5 horas
aproximadamente.

Dosis posteriores
(600 mq)
Infusién Unica una vez
cada 6 meses

Opcidn 1
Infusion de
aproximadamente
3,5 horas de duracion

600 mg en
500 mL

e |Iniciar la infusién a una
velocidad de 40 mL/hora
durante 30 minutos.

e Cada 30 minutos se
puede aumentar la
velocidad en 40 mL/hora,
hasta un maximo de
200 mL/hora.

e Cada infusion debe
administrarse en 3,5 horas
aproximadamente.

Opcioén 2
Infusion de
aproximadamente
2 horas de duracién

600 mg en
500 mL

e Iniciar la infusién a una
velocidad de 100 mL/hora
durante los  primeros
15 minutos.

e Aumentar la velocidad de
la infusiéon a 200 mL/hora
durante los siguientes
15 minutos

e Aumentar la velocidad de
la infusién a 250 mL/hora
durante los siguientes
30 minutos

e Aumentar la velocidad de




la infusion a 300 mL/hora
durante los 60 minutos
restantes

e Cada infusion debe
administrarse en 2 horas
aproximadamente.

Las soluciones para infusion intravenosa se preparan mediante dilucién del concentrado en
una bolsa de infusion que contiene 9 mg/mL de solucion para infusion de cloruro sédico al
(0,9 %), hasta alcanzar una concentracion final de ocrelizumab de aproximadamente
1,2 mg/mL. Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente
no utilizable del producto.

Se debe vigilar a los pacientes durante la infusién y durante al menos una hora tras finalizar
la misma (ver seccion Advertencias especiales y precauciones de uso).

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica, ya que no se prevén
interacciones farmacoldgicas por la via de las enzimas del citocromo P450, otras enzimas
metabolizadoras o transportadores.

Vacunas

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas vivas o vivas atenuadas
después del tratamiento con ocrelizumab.

Se dispone de datos sobre los efectos de las vacunas del toxoide tetanico, del polisacarido
neumocaocico de 23 serotipos, del neoantigeno de hemocianina de lapa californiana y de la
gripe estacional en pacientes que reciben Ocrevus (ver secciones Advertencias especiales
y precauciones de uso y Propiedades farmacodinamicas).

Después del tratamiento durante 2 afos, la proporcién de pacientes con niveles positivos de
anticuerpos contra S. pneumoniae, paperas, rubeola y varicela fue, por lo general, similar a
las proporciones registradas al inicio.

Inmunosupresores
No se recomienda el uso concomitante de otra terapia inmunosupresora con ocrelizumab

excepto corticosteroides para el tratamiento sintomatico de las recaidas (ver seccion
Advertencias especiales y precauciones de uso).



Uso en embarazo y lactancia:
Mujeres en edad feértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos mientras reciben
ocrelizumab y durante 4 meses tras finalizar la ultima dosis de ocrelizumab administrada.

Embarazo

Existen pocos datos sobre el uso de ocrelizumab en mujeres embarazadas. Ocrelizumab es
una inmunoglobulina G (IgG). Se sabe que las IgG atraviesan la barrera placentaria. Se
debe considerar retrasar la vacunacion con vacunas vivas o vivas atenuadas en neonatos y
lactantes que han estado expuestos a ocrelizumab en el utero de su madre. No se han
recogido datos de recuentos de células B en neonatos y lactantes expuestos a ocrelizumab
y se desconoce la duracién potencial de la deplecion de células B en neonatos y lactantes
(ver seccion Advertencias especiales y precauciones de uso).

Se han notificado deplecion de linfocitos B periféricos y linfocitopenia de caracter transitorio
en lactantes nacidos de madres expuestas a otros anticuerpos anti-CD20 durante el
embarazo. También se detectd deplecion de linfocitos B en el utero en estudios con
animales.

Los estudios en animales (toxicidad embriofetal) no indican efectos teratdgenos. Se observo
toxicidad para la reproduccion en estudios de desarrollo pre y posnatal (ver seccion Datos
no clinicos sobre seguridad).

Se debe evitar el uso de Ocrevus durante el embarazo a menos que el beneficio potencial
para la madre supere el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se sabe que las IgGs humanas se excretan en la leche materna durante los primeros dias
después del nacimiento (periodo del calostro), y que disminuyen hasta bajas
concentraciones poco después.

En un estudio prospectivo, multicéntrico, abierto MN42989 (SOPRANINO), 13 mujeres en
periodo de lactancia recibieron ocrelizumab en una mediana de 2,0 meses después del parto
(intervalo 0,5-5,0 meses). Se detectaron bajas concentraciones de ocrelizumab en la leche
materna durante 60 dias después de la primera infusidon posparto de la madre (mediana de
la dosis relativa del lactante del 0,27 % [intervalo 0,0-1,8 %]), indicando una transferencia
minima de ocrelizumab a la leche materna. A los 30 dias después de la primera infusion
posparto de la madre, ocrelizumab fue indetectable en todas las muestras disponibles de
suero de lactantes alimentados con leche materna (n = 9), y los niveles de linfocitos B del
lactante estuvieron dentro del rango de normalidad en todas las muestras de sangre
disponibles (n = 10). No se observaron efectos de ocrelizumab en la salud, el crecimiento y
el desarrollo de los lactantes alimentados con leche materna durante un periodo de
seguimiento de 44,6 semanas (intervalo 8,6-62,7 semanas).

Aunque no se dispone de datos clinicos sobre lactantes potencialmente expuestos a



ocrelizumab a través de la leche materna que reciben vacunas vivas o vivas atenuadas, no
se prevén riesgos debido a los niveles normales de linfocitos B y a los niveles indetectables
de ocrelizumab en suero observados en esos lactantes.

En un estudio clinico prospectivo independiente, se observaron bajas concentraciones de
ocrelizumab en la leche materna (mediana de la dosis relativa del lactante del 0,1 %
[intervalo 0,07-0,7 %]) durante los 90 dias posteriores a la primera infusion posparto de la
madre en 29 mujeres lactantes que recibieron ocrelizumab en una mediana de 4,3 meses
después del parto (intervalo 0,1-36 meses). El seguimiento de 21 lactantes alimentados con
leche materna durante al menos 2 semanas indico crecimiento y desarrollo normales hasta
1 afo.

Ocrelizumab puede ser usado durante la lactancia comenzando pocos dias después del
nacimiento.

Fertilidad

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales en humanos de acuerdo a los estudios
de fertilidad masculina y femenina en monos cynomolgus.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos / maquinarias:

La influencia de Ocrevus sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Sobredosis:

Existe poca experiencia en ensayos clinicos con dosis superiores a la dosis aprobada de
ocrelizumab. La dosis mas elevada estudiada hasta la fecha en pacientes con EM es de
2000 mg, administrada como dos infusiones intravenosas de 1000 mg separadas por un
intervalo de 2 semanas (estudio en fase |l de busqueda de dosis en la EMRR) y 1200mg,
administrada en inyeccion subcutanea (estudio en fase |Ib de busqueda de dosis). Las
reacciones adversas al medicamento fueron coherentes con el perfil de seguridad en los
estudios clinicos pivotales.

No existe un antidoto especifico en caso de sobredosis; interrumpa la infusion

inmediatamente y observe al paciente para detectar RRI (ver seccién Advertencias
especiales y precauciones de uso).

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: LO4AGO08.
Grupo farmacoterapéutico: L - Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L04 -

inmunosupresores, LO4A - inmunosupresores, LO4AA —anticuerpos monoclonales.

Mecanismo de accién



Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actua de forma
selectiva contra linfocitos B que expresan CD20.

CD20 es un antigeno de superficie celular que se encuentra en linfocitos pre-B, linfocitos B
maduros y linfocitos B de memoria, pero que no se expresan en las células madre linfoides
ni en las células plasmaticas.

Los mecanismos exactos a través de los cuales ocrelizumab ejerce sus efectos clinicos
terapéuticos en la EM no se han esclarecido completamente, pero se cree que esta
implicado en la inmunomodulacion a través de la reduccion del numero y de la funcién de
los linfocitos B que expresan CD20. Tras la unién a la superficie celular, ocrelizumab reduce
de forma selectiva los linfocitos B que expresan CD20 a través de fagocitosis celular
dependiente de anticuerpos (ADCP), citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC), citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y apoptosis. Se conservan la
capacidad de reconstitucion de los linfocitos B y la inmunidad humoral preexistente. Ademas,
la inmunidad innata y el numero total de linfocitos T no se ven afectados.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con ocrelizumab produce la rapida deplecién de linfocitos B CD19+ en la
sangre al cabo de 14 dias después del tratamiento (primer punto temporal de la evaluacion),
siendo este un efecto farmacolégico esperado. Esto se mantuvo a lo largo del periodo de
tratamiento. Para los recuentos de linfocitos B se emplea CD19, ya que la presencia de
ocrelizumab interfiere con el reconocimiento de CD20 por parte del ensayo.

En los estudios en fase lll, entre cada dosis de ocrelizumab, hasta el 5 % de los pacientes
mostraron reposicion de linfocitos B (> limite inferior de la normalidad (LIN) o el valor inicial)
al menos en un momento determinado. La magnitud y la duracién de la deplecion de
linfocitos B fueron consistentes en los ensayos en la EMPP y la EMR.

El tiempo de seguimiento mas prolongado después de la ultima infusién de ocrelizumab
(estudio en fase Il WA21493, N=51) indica que la mediana del tiempo hasta la reposicion de
linfocitos B (retorno al valor inicial/LIN, lo que se produzca antes) fue de 72 semanas
(intervalo de 27 - 175 semanas). El 90 % de todos los pacientes presentaron reposicion de
linfocitos B hasta el LIN o hasta el valor inicial al cabo de aproximadamente dos afios y
medio después de la ultima infusion.

Ensayos clinicos / Eficacia



Eficacia clinica y sequridad

Formas recurrentes de Esclerosis Multiple (EMR)

La eficacia y la seguridad de ocrelizumab se evaluaron en dos ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego, con doble simulacion y controlados con comparador activo
(WA21092 y WA21093), con disefio idéntico, en pacientes con formas recurrentes de EM
(de acuerdo con los criterios de McDonald de 2010) y con evidencia de enfermedad activa
(definida por caracteristicas clinicas o de imagen) en los dos afos anteriores. El disefio del
estudio y las caracteristicas iniciales de la poblacién del estudio se resumen en la Tabla 3.

Las caracteristicas demograficas e iniciales estaban bien equilibradas en los dos grupos de
tratamiento. Los pacientes que recibian ocrelizumab (Grupo A) recibieron 600 mg cada 6
meses (Dosis 1 consta de 2 infusiones intravenosas de 300 mg, administradas con un
intervalo de separacion de 2 semanas, y las dosis posteriores se administraron como una
unica infusion intravenosa de 600 mg). Los pacientes del Grupo B recibieron interferon beta-
1a 44 mcg mediante inyeccion por via subcutanea 3 veces por semana.

Tabla 3. Disefio del Estudio y Caracteristicas Demogréaficas y Basales

Estudio 1 Estudio 2
Nombre del estudio WA21092 (OPERA I) WA21093 (OPERA II)
(n=821) (n=835)
Disefio del estudio
Poblacién del estudio Pacientes con formas recurrentes de EM
Antecedentes de la enfermedad en | Al menos dos recaidas en los dos afos anteriores o una recaida en el
la seleccion afio anterior; EDSS* entre 0 y 5,5, ambos incluidos.
Duracion del estudio 2 anos
Grupos de tratamiento Grupo A: ocrelizumab 600 mg
Grupo B: interferén beta-1a 44 mcg S.C. (IFN)
Caracteristicas basales Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Edad media (afios) 37,1 36,9 37,2 37,4
Rango de edad (afios) en la 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55
inclusion
Distribucion de sexo (% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
hombres/% mujeres)
Media/Mediana de la duracion de 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
la enfermedad desde el
diagnéstico (anos)
Pacientes naive a tratamientos 73,4 71,0 72,7 74,9
modificadores de la enfermedad
anteriores (%)**
Numero medio de recaidas en el 1,31 1,33 1,32 1,34
ultimo ano
Proporcién de pacientes con 42,5 38,1 39,0 41,4
lesiones en T1 captantes de Gd
EDSS* media 2,82 2,71 2,73 2,79




* Escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale)
** Pacientes que no habian recibido ningun tratamiento modificador de la enfermedad (TME) en los 2 afos

anteriores a la aleatorizacion.

Los resultados principales de eficacia clinicos y de RM se presentan en la Tabla4 y la

Figura 1.

Los resultados de estos estudios revelan que ocrelizumab suprimié de forma significativa las
recaidas, la actividad de la enfermedad subclinica medida por RM y la progresion de la
enfermedad en comparacion con la administracién subcutanea de 44 mcg de interferon

beta-1a.

Tabla 4. Variables principales clinica y de RM de los estudios WA21092 y WA21093

(EMR)
Estudio 1: WA21092 | Estudio 2: WA21093
(OPERAI) (OPERA I

Variables Ocrelizumab| IFN |Ocrelizumab| IFN
600 mg |44mcg| 600mg |44 mcg
(n=410) [(n=411)] (n=417) |(n=418)

Variables clinicas
Tasa anualizada de recaidas (ARR) (variable primaria) 0,156 0,292 0,155 0,290
Reduccién relativa 46 % (p<0,0001) 47 % (p<0,0001)

Proporcion de pacientes con progresion de la discapacidad
confirmada a las 12 semanas®
Reduccion del riesgo (analisis combinado)
Reduccion del riesgo (estudios individuales?)

9,8 % Ocrelizumab frente a 15,2 % IFN

40 % (p=

0,0006)7

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

Proporcion de pacientes con progresion de la discapacidad
confirmada a las 24 semanas (PDC)3
Reduccion del riesgo (analisis combinado)
Reduccién del riesgo (estudios individuales?)

7,6 % Ocrelizumab frente a 12,0 % IFN

40 % (p=0,0025)"

43 % (p=0,0278) | 37 % (p=0,0370)’

Proporciéon de pacientes con mejora de la discapacidad
confirmada a las 12 semanas como minimo*

Aumento relativo (analisis combinado’)
Aumento relativo (estudios individuales?)

20,7 % Ocrelizumab frente a 15,6 % IFN

33 % (p=0,0194)

61 % (p=0,0106)

14 % (p=0,4019)

Proporcion de pacientes sin recaidas a las 96 semanas? 80,4 % 66,7 % 78,9 % 64,3 %
(p<0,0001) (p<0,0001)
Proporcion de pacientes sin evidencia de actividad de la 48 % 29 % 48 % 25 %
enfermedad (NEDA)®

Aumento relativo?

64 % (p<0,0001)

89 % (p<0,0001)

Variables de RM

Numero medio de lesiones en T1 captantes de Gd por RM

Reduccion relativa

0,016

0,286

0,021

0,416

94 % (p<0,0001)

95 % (p<0,0001)




semana 24 hasta la semana 96

Numero medio de lesiones hiperintensas en T2 nuevas o 0,323 1,413 0,325 1,904
aumentadas por RM
Reduccidn relativa 77 % (p<0,0001) 83 % (p<0,0001)
Cambio porcentual en el volumen cerebral desde la -0,572 -0,741 -0,638 -0,750

Reduccion relativa en la pérdida de volumen cerebral 22,8 % (p=0,0042)8 | 14,9 % (p=0,0900)

"Datos combinados de forma prospectiva de los Estudios 1y 2.

2 Analisis no confirmatorio del valor de p; no forma parte de la jerarquia analitica preespecificada.

3 PDC definido como un aumento de 2 1,0 puntos con respecto a la puntuacion inicial de la Escala ampliada
del estado de discapacidad (EDSS) para pacientes con una puntuacion inicial de 5,5 o inferior, o = 0,5 cuando
la puntuacion inicial es > 5,5, estimaciones de Kaplan-Meier en la semana 96.

4 Definida como una reduccion de = 1,0 puntos con respecto a la puntuacion inicial de EDSS para pacientes
con una puntuacion inicial de EDSS 2 2 y < 5,5, 0 2 0,5 cuando la puntuacion inicial es > 5,5. Los pacientes
con una puntuacion inicial < 2 no se incluyeron en el analisis.

5NEDA se define como la ausencia de recaidas definidas segun el protocolo, progresion de la discapacidad
confirmada (PDC) a las 12 semanas, y cualquier actividad en la RM (lesiones en T1 captantes de Gd, o lesiones
en T2 nuevas o aumentadas) durante la totalidad del periodo de tratamiento de 96 semanas. Resultado
exploratorio basado en la poblacién ITT completa.

6Valor de p no confirmatorio; procedimiento analitico jerarquico finalizado antes de alcanzar la variable.

7 Prueba de rangos logaritmicos.

8Recaidas confirmadas (acompafiadas de un cambio clinicamente significativo en EDSS).

Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier del tiempo hasta la progresion de la discapacidad
confirmada mantenida durante al menos 12 semanas, en la que el acontecimiento
inicial de empeoramiento neuroldgico se produce durante el periodo de tratamiento
doble ciego (poblacién ITT combinada en los estudios WA21092 y WA21093)*
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Los resultados de los analisis combinados preespecificados del tiempo hasta la PDC
mantenida durante al menos 12 semanas (reduccién del 40 % del riesgo para ocrelizumab
en comparacion con interferén beta-1a, p=0,0006) coincidieron en gran medida con los
resultados mantenidos durante al menos 24 semanas (reduccion del 40 % del riesgo para
ocrelizumab en comparacion con interferén beta-1a, p=0,0025).

Los estudios incluyeron pacientes con enfermedad activa. Estos incluyeron tanto pacientes
activos sin tratamiento previo como pacientes con respuesta suboOptima a tratamientos
previos, definido por caracteristicas clinicas o de imagen. El andlisis de las poblaciones de
pacientes con diferentes niveles iniciales de actividad de la enfermedad, incluida la
enfermedad activa y muy activa, mostré que la eficacia de ocrelizumab sobre la ARR (tasa
anualizada de recaidas) y la PDC de 12 semanas coincidia con la de la poblacion general.

Esclerosis Mdltiple primaria progresiva (EMPP)

La eficacia y la seguridad de ocrelizumab también se evaluaron en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes con EM primaria progresiva
(Estudio WA25046) que se encontraban en una fase temprana de la enfermedad segun los
principales criterios de inclusion, p.ej., entre los 18 y los 55 afios de edad, incluidos; EDSS
en el cribado de 3,0 a 6,5 puntos; duracion de la enfermedad menor de 10 afios de edad
desde el inicio de los sintomas de la EM en los pacientes con EDSS en el cribado < 5,0 o
menor de 15 afos de edad en los pacientes con un EDSS en el cribado > 5,0. En relacion
con la actividad de la enfermedad, las caracteristicas propias de actividad inflamatoria,
incluso en EM progresiva, pueden estar relacionadas con las imagenes, (p.ej. las lesiones
en T1 captantes de Gd y/o las lesiones T2 activas [nuevas o aumentadas]). La evidencia de
las imagenes de RM es importante para confirmar la actividad inflamatoria en todos los
pacientes. No se estudiaron pacientes mayores de 55 anos de edad. El disefio del estudio
y las caracteristicas iniciales de la poblacion del estudio se presentan en la Tabla 5.

Las caracteristicas demograficas e iniciales estaban bien equilibradas en los dos grupos de
tratamiento. En las imagenes de la RM cerebral se observo actividad inflamatoria por la
presencia de lesiones captantes de Gd en T1 o lesiones en T2.

Durante el estudio en fase lll de la EMPP, los pacientes recibieron 600 mg de ocrelizumab
cada 6 meses como dos infusiones de 300 mg, administradas con un intervalo de dos
semanas entre si, a lo largo del periodo de tratamiento. Las infusiones de 600 mg en la EMR
y las 2 infusiones de 300 mg en la EMPP demostraron perfiles de FC/FD coincidentes. Los
perfiles de RRI por infusion fueron también similares, independientemente de si la dosis de
600 mg se administr6 como infusion unica de 600 mg o como dos infusiones de 300 mg
separadas por un intervalo de dos semanas (ver las secciones Efectos indeseables y
Propiedades farmacocinéticas), pero debido a que se administraron mas infusiones con la
pauta de 2 infusiones de 300 mg, el numero total de RRI fue superior. Por tanto, después
de la Dosis 1 se recomienda administrar ocrelizumab como infusién unica de 600 mg (ver
seccion Posologia y modo de administracion) para reducir el numero total de infusiones (con
exposicion simultanea a metilprednisolona profilactica y un antihistaminico) y las reacciones
relacionadas con la infusion.



Tabla 5. Disefio del estudio y caracteristicas demograficas e iniciales del Estudio
WA25046.

Nombre del estudio Estudio WA25046 ORATORIO (n=732)
Disefio del estudio

Poblacion del estudio Pacientes con forma primaria progresiva de EM

Duracién del estudio En funcién de los acontecimientos (un minimo de

120 semanas y 253 acontecimientos confirmados de
progresion de la discapacidad)
(Mediana del tiempo de seguimiento: Ocrelizumab 3,0
afios, Placebo 2,8 afios)

Antecedentes de la enfermedad en la Edad entre 18 y 55 afios, EDSS de entre 3,0 y 6,5

seleccion
Grupos de tratamiento Grupo A: Ocrelizumab 600 mg
Grupo B: Placebo, con aleatorizacion 2:1
Caracteristicas basales Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Edad media (afios) 447 44 4
Rango de edad (afios) en la inclusion 20 - 56 18 - 56
Distribucion de sexo (% hombres/% 51.4/48.6 49,2/50,8
mujeres)
Media/Mediana de la duracién de la
enfermedad desde el diagndstico de 2,9/1,6 2,8/1,3
EMPP (afos)
EDSS media 4,7 4,7

Los resultados principales de eficacia clinicos y de RM se presentan en la Tabla6 y la
Figura 2.

Los resultados de este estudio revelan que ocrelizumab retrasa de forma significativa la

progresion de la enfermedad y reduce el deterioro en la velocidad de la marcha en
comparacion con placebo.

Tabla 6. Variables principales clinicas y de RM del estudio WA25046 (EMPP)

Estudio 3

WA25046 (Oratorio)

. Ocrevus
Variables 600 mg Placebo

(n=488) (n=244)

Variables clinicas

Variable primaria de eficacia

Proporcion de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a 30,2 % 34,0 %
las 12 semanas’ (variable primaria)

Reduccion del riesgo 24 %
(p=0,0321)




Proporcion de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a
P P Iaps 2%1 semanas’ P 28,3 % 32,7 %
Reduccidn del riesgo 25 %
(p=0,0365)
Cambio porcentual en la marcha cronometrada de 25 pies desde el inicio 38.9 55 1
hasta la semana 120 ’ ’
Reduccién relativa en la tasa de progresion del tiempo de marcha 29,4 %
(p=0,0404)
Variables de RM
Cambio porcentual en el volumen de la lesién hiperintensa en T2 desde el
inicio hasta la semana 120 -3,4 7,4
(p<0,0001)
Cambio porcentual en el volumen cerebral desde la semana 24 hasta la
semana 120 -0.902 -1,093
Reduccion relativa en la tasa de pérdida de volumen cerebral 17,5 %
(p=0,0206)

' Definido como un aumento = 1,0 punto con respecto a la puntuacion inicial de la EDSS para pacientes con
una puntuacion inicial de 5,5 o inferior, 0 =2 0,5 cuando la puntuacioén inicial es > 5,5, estimaciones de Kaplan-

Meier en la semana 120.

Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier del tiempo hasta la progresion de la discapacidad
confirmada mantenida durante al menos 12 semanas, en la que el acontecimiento
inicial de empeoramiento neuroldgico se produce durante el periodo de tratamiento

doble ciego (WA25046 poblacion ITT)*
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Un analisis de subgrupos pre-especificado de la variable primaria, pero sin estimacion de su
potencia, sugiere que los pacientes mas jovenes o aquellos con lesiones en T1 captantes
de Gd al inicio obtuvieron mayor beneficio del tratamiento que los pacientes mayores o sin
lesiones en T1 captantes de Gd (< 45 anos de edad: HR 0,64 [0,45, 0,92], > 45 afios: HR
0,88 [0,62, 1,26], con lesiones en T1 captantes de Gd al inicio: HR 0,65 [0,40-1,06], sin
lesiones en T1 captantes de Gd al inicio: HR 0,84 [0,62-1,13]).

Ademas, analisis post-hoc sugirieron que los pacientes mas jévenes con lesiones en T1
captantes de Gd al inicio consiguen el mejor efecto del tratamiento (< 45 anos: HR 0,52
[0,27-1,00]; < 46 anos [mediana de edad del estudio WA25046]; HR 0,48 [0,25-0,92]; < 51
afios de edad: HR 0,53 [0,31-0,89)).

Los analisis post-hoc se realizaron en el Periodo Controlado Extendido (PCE), que incluye
tratamiento doble ciego y aproximadamente 9 meses adicionales de seguimiento controlado
antes de continuar con la fase de extension abierta (OLE) o hasta la retirada del tratamiento
del estudio. En la semana 144, la proporcion de pacientes con Progresion de la
Discapacidad Confirmada a las 24 semanas con EDSS 27,0 (PDC 24 semanas con
EDSS = 7,0, tiempo hasta la necesidad de utilizar silla de ruedas) fue del 9,1 % en el grupo
placebo en comparacion con el 4,8 % en el grupo ocrelizumab, lo que signific una reduccion
del riesgo de tiempo hasta la necesidad de utilizar silla de ruedas del 47 % (HR 0,53, [0,31,
0,92]) durante el PCE. Estos resultados deben interpretarse con cautela debido a que fueron
de naturaleza exploratoria e incluyeron datos después del desenmascaramiento.

Subestudio de infusién mas corta

La seguridad de la infusion mas corta de ocrelizumab (2 horas) se evalué en un subestudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado, de grupos paralelos, dentro
del Estudio MA30143 (Ensemble) en pacientes con Esclerosis Multiple Remitente
Recurrente que eran naive a otros tratamientos modificadores de la enfermedad. La primera
dosis de ocrelizumab se administr6 en dos infusiones de 300 mg (600 mg en total)
separadas por 14 dias. Los pacientes fueron aleatorizados a partir de la segunda dosis y en
adelante (a partir de la 22 hasta la 62 dosis) en una ratio 1:1 bien al grupo que recibia la
infusién convencional con Ocrevus, infundida durante aproximadamente 3,5 horas cada 24
semanas, o bien al grupo que recibia la infusibn mas corta con ocrelizumab, infundida
durante aproximadamente 2 horas cada 24 semanas. La aleatorizacion se estratificd por
regiones y segun la dosis en la que los pacientes fueron asignados de manera aleatorizada
por primera vez.

La variable primaria fue la proporcion de pacientes que tuvieron RRI durante o dentro de las
24 horas siguientes a la primera infusién aleatorizada. El analisis primario se realizé cuando
se aleatorizaron a 580 pacientes. La proporciéon de pacientes con RRI que ocurrieron
durante la infusién o dentro de las 24 horas siguientes fue de 24,6 % en el grupo de la
infusidn mas corta comparado con el 23,1 % en el grupo de la infusion convencional. La
diferencia entre los grupos estratificados fue similar. En general, en todas las dosis
aleatorizadas, la mayoria de las RRI fueron de leves a moderadas y solo dos RRI fueron de
intensidad severa, una RRI en cada grupo. No hubo RRI con riesgo para la vida, mortales o
graves.



Inmunogenicidad

Los pacientes de los ensayos de EM (WA21092, WA21093 y WA25046) fueron analizados
en multiples puntos temporales (al inicio y cada 6 meses después del tratamiento durante
todo el ensayo) para detectar la presencia de anticuerpos antifarmaco (AAF).12 de los 1311
(~1 %) de los pacientes tratados con ocrelizumab, dieron positivo para AAF producidos
durante el tratamiento, de los cuales 2 pacientes dieron positivo para anticuerpos
neutralizantes. El impacto de los AAF surgidos durante el tratamiento sobre la seguridad y
la eficacia no puede evaluarse debido a la baja incidencia de AAF asociados con Ocrevus.

Inmunizacion

En un estudio aleatorizado, abierto, en pacientes con EMR (N=102), el porcentaje de
pacientes con una respuesta positiva a la vacuna del tétanos transcurridas 8 semanas desde
la vacunacién fue del 23,9 % en el grupo con ocrelizumab en comparacién con el 54,5 % en
el grupo control (tratamiento no modificador de la enfermedad excepto interferén beta). La
media geométrica de los titulos de anticuerpos especificos frente al toxoide tetanico tras 8
semanas fue 3,74 y 9,81 Ul/mL, respectivamente.

La respuesta positiva a > 5 serotipos en 23-PPV a las 4 semanas de la vacunacion fue del
71,6 % en el grupo con ocrelizumab y del 100 % en el grupo control. La administracion de
una vacuna de refuerzo (13-PCV) cuatro semanas después de la 23-PPV en pacientes
tratados con ocrelizumab no mejord de forma relevante la respuesta frente a 12 serotipos
en comun con 23-PPV. Antes de la vacunacién, el porcentaje de pacientes con titulos
seroprotectores frente a cinco cepas de gripe oscil6 entre el 20,0 — 60,0 % y entre el 16,7 —
43,8 %, y 4 semanas después de la vacunacion oscilé entre el 55,6 — 80,0 % y entre el
75,0-97,0 %, en pacientes tratados con ocrelizumab y en el grupo control, respectivamente.
Ver las secciones Advertencias especiales y precauciones de uso e Interacciones con otros
productos medicinales y otras formas de interaccion.

Propiedades farmacocinéticas (absorcién, distribucion, biotransformacién,
eliminacion):

La farmacocinética de ocrelizumab en los estudios de EM se describié mediante un modelo
de dos compartimentos con aclaramiento dependiente del tiempo y con parametros de FC
tipicos para un anticuerpo monoclonal 1gG1.

La exposicidon total (AUC a lo largo del intervalo de administracion de 24 semanas) fue
idéntica en la pauta de 2 infusiones de 300 mg de los estudios de EMPP y en la pauta de 1
infusion de 600 mg de los estudios de EMR, tal como se esperaba ya que se administré una
dosis idéntica. El area bajo la curva (AUCT) después de la 42 dosis de 600 mg de ocrelizumab
fue de 3510 pg/mLedia, y la concentracion maxima (Cmax) media fue de 212 ug/mL en la
EMR (infusion de 600 mg) y de 141 ug/mL en la EMPP (infusiones de 300 mg).

Absorcion

Ocrelizumab se administré como infusién intravenosa.



Distribucién

La estimacion de la farmacocinética poblacional del volumen de distribucion central fue de
2,78 L. Las estimaciones del volumen periférico y del aclaramiento intercompartimental
fueron de 2,68 L y 0,294 L/dia.

Biotransformacion

No se ha estudiado directamente el metabolismo de ocrelizumab, ya que los anticuerpos se
eliminan principalmente por catabolismo (p.ej. rotura en péptidos y aminoacidos).

Eliminacion
El aclaramiento constante se estimoé en 0,17 L/dia y el aclaramiento inicial dependiente del

tiempo en 0,0489 L/dia, que se redujo con una semivida de 33 semanas. La semivida de
eliminacion terminal de ocrelizumab fue de 26 dias.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de ocrelizumab en nifios y
adolescentes menores de 18 afios de edad.

Edad avanzada

No se han realizado estudios de FC de ocrelizumab en pacientes 255 afos debido a la
limitada experiencia clinica (ver seccion Posologia y modo de administracion).

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal. Se incluyé en los ensayos clinicos
a pacientes con insuficiencia renal leve y no se observo ningun cambio en la farmacocinética
de ocrelizumab en estos pacientes. No se dispone de informacién de la FC en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave.

Insuficiencia hepatica
No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal. Se incluyé en los ensayos clinicos
a pacientes con insuficiencia hepatica leve y no se observd ningun cambio en la

farmacocinética en estos pacientes. No se dispone de informacion de la FC en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Datos No clinicos sobre seguridad:



Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas y desarrollo embriofetal. No se han realizado estudios de carcinogenicidad
ni mutagenicidad con ocrelizumab.

En dos estudios de desarrollo pre y posnatal en monos cynomolgus, la administracion
de ocrelizumab desde el dia gestacional 20 hasta al menos la fase de induccién al parto se
asocio con glomerulopatia, formacion de foliculos linfoides en la médula ésea, inflamacién
renal linfoplasmacitica y reduccion del peso testicular en la descendencia. Las dosis
maternas administradas en estos estudios produjeron concentraciones séricas maximas
(Cmax) medias desde 4,5 hasta 21 veces mas elevadas que las previstas en el entorno
clinico.

Hubo cinco casos de neonatos moribundos, uno atribuido a debilidad debida a nacimiento
prematuro acompafiado de infeccion oportunista bacteriana, otro debido a una
meningoencefalitis infecciosa que afectaba al cerebelo del neonato cuya madre presentaba
una infeccion bacteriana activa (mastitis) y tres con evidencia de ictericia y dafo hepatico,
con sospecha de etiologia viral, posiblemente un poliomavirus. La evolucion de estas cinco
infecciones confirmadas o sospechosas podria haberse visto afectada por la deplecién de
linfocitos B. Se observd que las crias de madres expuestas a ocrelizumab presentaban
poblaciones reducidas de linfocitos B durante la fase posnatal.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la
composicion.

Periodo de validez

Solucion diluida para infusion intravenosa
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2-8 °C y posteriormente
durante 8 horas a temperatura ambiente.

Desde el punto de vista microbioldgico, la infusidon preparada debe usarse inmediatamente.
Si no se usa inmediatamente, los periodos de conservacion y las condiciones antes de su
utilizacion seran responsabilidad del usuario y, por lo general, no superaran las 24 horas a
2-8 °C y posteriormente las 8 horas a temperatura ambiente, a menos que la dilucion se
lleve a cabo en condiciones asépticas controladas y validadas.

En caso de que una infusion intravenosa no pueda completarse en el mismo dia, la solucion
restante debe descartarse.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C — 8 °C).

No congelar.

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz. Para las condiciones




de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver seccién “Periodo de validez”.

Instrucciones de dilucidn

El producto debe ser preparado por un profesional sanitario mediante técnicas asépticas.
No agitar el vial.

Se debe utilizar una aguja y una jeringa estériles para preparar la solucion para infusion
diluida.

El medicamento esta destinado unicamente para un solo uso.

No utilizar el concentrado si presenta cambio de coloracidén o si contiene alguna particula
extrana.

El medicamento debe diluirse antes de su administracion. Las soluciones para
administracion intravenosa se preparan por medio de dilucion del medicamento en una bolsa
de infusién que contiene 9 mg/mL de solucion inyectable de cloruro de sodio isoténico al
0,9 % (300 mg/250 mL o 600 mg/500 mL), para alcanzar una concentracion final de
aproximadamente 1,2 mg/mL.

No se han observado incompatibilidades entre este medicamento y las bolsas y los equipos
de administracion intravenosa de cloruro de polivinilo (PVC) o poliolefina (PO).

La solucién para infusion diluida debe administrarse mediante un equipo de infusiéon con un
filtro en linea de 0,2 0 0,22 micras.

Antes de iniciar la infusion intravenosa, el contenido de la bolsa de infusiéon debe estar a
temperatura ambiente.

Eliminaciéon

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Fecha de aprobacion / revision del texto: 2026/08/10



