REF. MT1375519 REG. ISP N° B-2693/18
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OCREVUS CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 300 mg/10 mL

OCREVUS®

Ocrelizumab

La informacién recogida en esta ficha técnica es valida para OCREVUS exclusivamente.

1. DESCRIPCION

11 CLASE TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA DEL FARMACO
Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti-CD20.
Grupo terapéutico: Grupo de inmunosupresores selectivos
Cédigo ATC: LO4AA36

1.2 FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.

1.3 VIA DE ADMINISTRACION

Perfusién intravenosa (i.v.).

1.4 DECLARACION DE ESTERILIDAD/RADIACTIVIDAD

Producto estéril.
1.5 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: ocrelizumab.

OCREVUS es una solucion de limpida a ligeramente opalescente, entre incolora y de
color pardo claro, que se presenta como una formulacién para un solo uso que contiene
30 mg/mL =} de ocrelizumab. El producto farmacéutico se presenta en un volumen de
10,0 mL i} en un vial de vidrio de 15 mL #ai.

Excipientes:

De acuerdo con la formula autorizada en el registro sanitario.

2. DATOS CLINICOS
2.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

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

2.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Informacion general

La sustitucion por cualquier otro medicamento bioldgico aprobado requiere el
consentimiento del médico prescriptor.

Premedicacion para las reacciones relacionadas con la perfusion

Se debe premedicar a los pacientes con 100 mg de metilprednisolona i.v. (o su
equivalente) aproximadamente 30 minutos antes de cada perfusién de OCREVUS (v. 2.4
Advertencias y precauciones) y con un antihistaminico (por ejemplo: difenhidramina)
aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusion de OCREVUS para reducir aun
mas la frecuencia y la gravedad de las RRP.

También puede considerarse la adicion de un antipirético (por ejemplo:
acetaminofeno/paracetamol) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusion
de OCREVUS.

Administracion de OCREVUS

OCREVUS se administra en perfusion i.v. a través de una via exclusiva, bajo la estrecha
vigilancia de un profesional sanitario experimentado con acceso al soporte médico
apropiado para tratar reacciones graves, como las RRP graves. Las perfusiones de
OCREVUS no deben administrarse en inyeccion intravenosa en bolo. Se utilizara solucion
de cloruro de sodio al 0,9 % como vehiculo de la perfusion. Cuando una perfusion i.v. no
pueda completarse el mismo dia, el liquido restante en la bolsa de perfusion debe
desecharse (v. 4.1 Conservacién y 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y
eliminacién).

Se debe observar al paciente durante al menos 1 hora después de finalizar la perfusion
(v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales - Reacciones relacionadas con la
perfusion).

Dosis inicial

OCREVUS se administra mediante perfusion i.v. en dosis de 600 mg cada 6 meses.
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La dosis inicial de 600 mg se administra en 2 perfusiones i.v. separadas: primero una
perfusién de 300 mg, seguida, 2 semanas después, por la segunda perfusion de 300 mg.

Dosis posteriores

Las dosis posteriores de OCREVUS se administran en una perfusion i.v. unica de 600 mg
cada 6 meses (v. tabla 1).

Entre cada dosis de OCREVUS vy la siguiente se debe mantener un intervalo minimo de
5 meses.

Tabla1 Dosis y pauta posolégica de OCREVUS
Cantidad de OCREVUS Instrucciones
que debe para la perfusion
administrarse*®
Dosis inicial Perfusion 1 300 mg Se inicia la perfusién a una
(600 mg) en 250 m—L i velocidad de 30 mL #at /h.
dividida en
2 perfusiones Luego puede aumentarse la
velocidad a razon de 30 mL s}
Perfusion 2 300 mg /h cada 30 minutos, hasta un
(2 semanas en 250 mL sl B
. - maximo de 180 mL & /h.
después) —
Cada perfusién debe tener una
duracion de aproximadamente
2,5h.
D0.S|S » Opcion 1 600 mg Se inicia la perfusion a una
poggg?;gj en 500 mL velocidad de 40 mL e /h.
Perfusion Unica perfu3|on de Luego puede aumentarse la
una vez cada aproximadame velocidad a razén de 40 mL =t
meses ’ h cada 30 minutos, hasta un
6 nte 3,5 horas /
de duracion maximo de 200 mL # /h.

e Cada perfusiéon debe tener una
duracioén de aproximadamente
3,5h.

0}
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Opcidn 2 600 mg « Se inicia la perfusion a una
en 500 mL = velocidad de 100 mL =¥ /h
perfUSién de durante los 15 primeros
aproximadame minutos.
nte 2 horas de

Se aumenta la velocidad de

duracion perfusion hasta una velocidad

de 200 mL & /h durante los
15 minutos siguientes.

Se aumenta la velocidad de

perfusion hasta una velocidad
de 250 mL s /h durante los
30 minutos siguientes.

Se aumenta la velocidad de

perfusion hasta una velocidad
de 300 mL # /h durante los
60 minutos restantes.

Cada perfusion debe tener una
duracion de aproximadamente

2h.

* Las soluciones de OCREVUS para perfusion i.v. se preparan mediante dilucion del producto farmacéutico
en una bolsa de perfusion que contenga cloruro de sodio al 0,9 %, hasta alcanzar una concentracion final del
farmaco de aproximadamente 1,2 mg/mL #al.

** La primera perfusién Unica debe administrarse 6 meses después de la perfusion 1 de la dosis inicial.

Dosis retrasadas u omitidas

Si se omite una perfusion prevista de OCREVUS, se administrara cuanto antes, sin
esperar hasta la siguiente dosis prevista. El intervalo de tratamiento de OCREVUS debe
mantenerse entre las dosis.

Ajustes de la perfusion durante el tratamiento
No se recomienda reducir la dosis de OCREVUS.
En caso de RRP durante cualquier perfusion, véanse los ajustes siguientes. En el

apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales - Reacciones relacionadas con la
perfusion, se presenta mas informacion sobre las RRP.

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) potencialmente mortales
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Se suspendera de inmediato la administracion de OCREVUS si durante una perfusion
aparecen signos de una RRP potencialmente mortal o incapacitante, como una reaccion
de hipersensibilidad aguda o un sindrome de dificultad respiratoria aguda. El paciente
debe recibir el tratamiento de soporte pertinente. En estos pacientes se retirara
permanentemente OCREVUS.

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) graves

Si el paciente sufre una reaccién grave relacionada con la perfusién o un complejo de
sofocos, fiebre y dolor de garganta, se interrumpira de inmediato la perfusién y se
administrara tratamiento sintomatico. La perfusion se reanudara unicamente cuando se
hayan resuelto todos los sintomas. Al reanudar la perfusion, la velocidad inicial debe ser
la mitad de la velocidad de perfusion que se estaba utilizando cuando comenzé la
reaccion.

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) de leves a moderadas

Si el paciente sufre una reaccion relacionada con la perfusion de leve a moderada (por
ejemplo, cefalea), la velocidad de perfusion debe reducirse a la mitad de la velocidad que
se estaba utilizando al comenzar el evento. Esta velocidad reducida debe mantenerse
durante 30 minutos como minimo. Si se tolera, la velocidad de perfusion puede
aumentarse después conforme a la pauta de perfusion inicial del paciente.

En el apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales - Reacciones relacionadas
con la perfusion, se presenta una descripcion completa de los sintomas asociados a las
RRP.

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Uso en pediatria

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en nifios y adolescentes
(<18 afos).

Uso en geriatria
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en pacientes 265 afios.

Insuficiencia renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en pacientes
con insuficiencia renal. No se espera que sea necesario modificar la dosis en los
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pacientes con insuficiencia renal (v. 2.5.6 Uso en poblaciones especiales - Insuficiencia
renal y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales - Insuficiencia renal).

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en pacientes
con insuficiencia hepatica. No se espera que sea necesario modificar la dosis en los
pacientes con insuficiencia hepatica (v. 2.5.7 Uso en poblaciones especiales -
Insuficiencia hepatica y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales - Insuficiencia
hepatica).

2.3 CONTRAINDICACIONES

OCREVUS esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
ocrelizumab o a cualquiera de los excipientes.

-Infeccion activa presente
-Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

-Neoplasias malignas activas conocidas

24 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
2.4.1 Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolodgicos, debe registrarse (o
declararse) claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto administrado
en la historia clinica del paciente.

Reacciones relacionadas con la perfusién (RRP)

OCREVUS se asocia a RRP, que pueden estar relacionadas con la liberacion de citocinas
y de otros mediadores quimicos.

Los sintomas de una RRP pueden presentarse durante cualquier perfusion, pero se han
registrado mas frecuentemente durante la primera. Las RRP pueden producirse en un
plazo de 24 horas desde la perfusién v. 2.6 Reacciones adversas). Estas reacciones
pueden manifestarse como prurito, rash, urticaria, eritema, irritacion de garganta, dolor
bucofaringeo, disnea, edema faringeo o laringeo, sofocos, hipotension, pirexia, fatiga,
cefalea, mareos, nauseas, taquicardia y anafilaxia. (Se debe observar a los pacientes
tratados con OCREVUS durante al menos 1 hora después de finalizar la perfusion para
detectar cualquier signo o sintoma de una RRP. Los médicos deben advertir a los
pacientes de que las RRP pueden producirse en un plazo de 24 horas desde la perfusion.
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También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas
agudas al farmaco). Las RRP pueden ser clinicamente indistinguibles de las reacciones
de hipersensibilidad agudas (mediadas por IgE) de tipo 1 (v. Reacciones de
hipersensibilidad).

Para obtener informacién sobre la premedicacién para reducir la frecuencia y la gravedad
de las RRP, véase el apartado 2.2 Posologia y forma de administracion.

Manejo de las reacciones relacionadas con la perfusién

En lo que respecta a los pacientes que sufran sintomas de RRP potencialmente mortales,
graves o de leves a moderadas, véase el apartado 2.2 Posologia y forma de
administracion - Ajustes de la perfusion durante el tratamiento.

Si el paciente sufre sintomas pulmonares graves, como broncoespasmo, crisis asmatica,
se debera interrumpir la perfusion inmediata y permanentemente. Después de administrar
tratamiento sintomatico, se debe vigilar al paciente hasta que se hayan resuelto los
sintomas pulmonares, ya que se puede producir un empeoramiento después de la
mejoria inicial de los sintomas clinicos.

Durante las perfusiones de OCREVUS puede producirse hipotensiéon arterial como
sintoma de una RRP. En consecuencia, se planteara la suspension de la medicacion
antihipertensora en las 12 horas anteriores a la perfusién y durante cada perfusién de
OCREVUS. No se ha estudiado a pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva (clases Il y IV de la escala de la New York Heart Association).

Reacciones de hipersensibilidad

No se han notificado reacciones de hipersensibilidad con OCREVUS en los ensayos
clinicos controlados.

Desde el punto de vista de los sintomas, puede ser dificil distinguir las reacciones de
hipersensibilidad de las RRP. Durante cualquier perfusion puede producirse una reaccién
de hipersensibilidad, aunque generalmente no se presentan durante la primera perfusién.
En perfusiones posteriores, si aparecen sintomas mas graves que los anteriores o surgen
nuevos sintomas graves, se debe considerar cuanto antes una posible reaccion de
hipersensibilidad. Si se sospecha una reaccién de hipersensibilidad durante una
perfusion, se detendra la perfusion inmediata y permanentemente. Los pacientes con
hipersensibilidad conocida al ocrelizumab mediada por IgE no deben ser tratados
(v. 2.3 Contraindicaciones).
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Infecciones

En pacientes con una infeccion activa se debe retrasar la administracion de OCREVUS
hasta que se haya resuelto la infeccién.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)

No se han identificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP) en
ensayos clinicos con OCREVUS. Se han observado casos de infeccion por el virus de
John Cunningham (virus JC), que dio lugar a una LEMP en pacientes tratados con
anticuerpos anti-CD20 y otras terapias de la esclerosis multiple y se asocié a factores de
riesgo (por ejemplo: poblacion de pacientes, politerapia con inmunosupresores). Sin
embargo, no puede descartarse el riesgo de LEMP. Los médicos deben vigilar a los
pacientes para detectar signos y sintomas iniciales de LEMP —que pueden incluir
cualquier signo o sintoma neurolégico de nueva aparicion, o el empeoramiento de los ya
existentes—, dado que pueden ser similares a los de una recaida de la esclerosis multiple.

Si se sospecha una LEMP, se debe suspender la administracion de OCREVUS. Se
considerara la evaluacion de la LEMP, que incluye la resonancia magnética nuclear
(RMN), preferiblemente con contraste (en comparacion con la RMN previa al tratamiento),
la realizacién de analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para confirmar la presencia de
ADN del virus JC y evaluaciones neuroldgicas repetidas.

Si se confirma la LEMP, se retirara definitivamente el tratamiento.
Reactivacion de la hepatitis B

En pacientes tratados con anticuerpos anti-CD20 se han notificado casos de reactivacion
del VHB, que en ocasiones provocé una hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y la
muerte.

Antes de iniciar el tratamiento con OCREVUS se deben realizar pruebas de deteccion del
VHB a todos los pacientes, segun las pautas locales. No se debe tratar con OCREVUS a
los pacientes con infeccién activa por el VHB (es decir, una infeccion activa confirmada
por los resultados positivos en las pruebas de deteccion del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B [HBsAg] y de los anticuerpos anti-HB). Los pacientes con resultados
positivos en las pruebas seroldgicas (es decir, negativos para el HBsAg y positivos para
el anticuerpo contra el antigeno nuclear del VHB [HBcAb+]); los portadores del VHB
[HBsAg+]) deben consultar a expertos en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento, y
se los debe controlar y tratar conforme a las pautas médicas locales para prevenir la
reactivacion de la hepatitis B.
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Tratamiento con inmunodepresores antes, durante y después del tratamiento con
OCREVUS

Los pacientes en un estado inmunocomprometido grave no deben ser tratados con
OCREVUS hasta que se resuelva esta condicién.

En_otros trastornos autoinmunes, el uso concomitante de Ocrevus con
medicamentos inmunosupresores (p. ej., corticosteroides crénicos, farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad [FAME] bioldgicos y no bioldgicos,
micofenolato mofetilo, ciclofosfamida, azatioprina) produjo un _aumento de las
infecciones graves, incluidas las infecciones oportunistas. Las infecciones
incluyeron, entre otras, nheumonia atipica y heumonia por pneumocystis jirovecii,
neumonia por varicela, tuberculosis, histoplasmosis. En casos raros, algunas de
estas infecciones fueron mortales. Un analisis exploratorio identificé los siguientes
factores asociados con el riesqo de padecer infecciones graves: dosis de Ocrevus
superiores a las recomendadas en la EM, otras comorbilidades, y uso crénico de
inmunosupresores/corticosteroides.

No se recomienda el uso concomitante de otros inmunosupresores con Ocrevus,
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 riesqo de infecciones
en la practica clinica. En _los estudios pivotales de ocrelizumab en EM, la
administracidon de corticosteroides para el tratamiento de la recaida no se asocid
con un mayor riesgo de infeccién grave.

Cuando se instaure el ftratamiento con OCREVUS después de una terapia
inmunosupresora o se instaure dicha terapia después de administrar OCREVUS, hay que
considerar la posibilidad de que los efectos farmacodinamicos se superpongan (v. 3.1.1
Mecanismo de accion - Efectos farmacodinamicos). Se debe actuar con cautela al
prescribir OCREVUS, teniendo en cuenta la farmacodinamica de otros farmacos
modificadores de la esclerosis multiple. No se ha estudiado el uso de OCREVUS en
combinacién con otros farmacos modificadores de la esclerosis multiple.

Neutropenia tardia

Se han notificado casos de neutropenia tardia. Aunque algunos casos fueron de
Grado 3 6 4, la mayoria de los casos fueron de Grado 1 6 2. Los casos de
neutropenia tardia se han notificado al menos cuatro semanas después de la tltima
perfusion de Ocrevus. Se recomienda medir los neutréfilos en sangre en pacientes
que presenten signos y sintomas de infeccion.
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Neoplasias malignas

Se ha observado un _incremento en el nimero de casos de neoplasias malignas
(incluyendo canceres de mama) en ensayos clinicos en pacientes tratados con
ocrelizumab, comparado con los grupos control. Sin_embargo, la_incidencia se
encontraba dentro del indice de referencia previsible para una poblacién con EM.
Se debe analizar el beneficio/riesgo individual en pacientes con factores de riesqo
conocidos de neoplasias malignas y en pacientes en _sequimiento activo de la
recurrencia de una neoplasia maligna. Los pacientes con una neoplasia maligha
activa conocida no deben recibir tratamiento con Ocrevus (ver seccién 4.3). Los
pacientes deben sequir un cribado de cancer de mama estandar segun las quias
locales. Para consultar la poblacién que no ha sido estudiada ver la seccién 4.2.

En la fase controlada de los ensayos clinicos, la incidencia de canceres de piel no
melanédmicos fue baja y no hubo desequilibrio entre los grupos de tratamiento.
Entre los aihos 3 y 4 de tratamiento se observé un aumento de la incidencia debido
a la presencia de carcinoma basocelular, que no se observé en los anos siquientes.
La incidencia se encuentra dentro de la tasa esperada para la poblaciéon con EM.

Vacunaciones

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas con microorganismos
vivos o atenuados después del tratamiento con OCREVUS; no se recomienda administrar
vacunas de microorganismos vivos o atenuados durante el tratamiento ni hasta constatar
la replecién de los linfocitos B (v. 3.1.1 Mecanismo de accion - Efectos farmacodinamicos).

Después del tratamiento con OCREVUS durante 2 afos, las proporciones de pacientes
con titulos positivos de anticuerpos contra S. pneumoniae, el virus de la parotiditis, de la
rubéola y la varicela fueron generalmente similares a las proporciones iniciales.

En un estudio aleatorizado, sin enmascaramiento, los pacientes con EMR tratados con
OCREVUS mostraron una capacidad de producir respuestas humorales, aunque
reducidas, frente a las vacunas de toxoide tetanico, polisacarido neumocécico 23-valente,
neoantigeno de hemocianina de lapa californiana (Megathura crenulata) y gripe
estacional. Se recomienda vacunar a los pacientes tratados con OCREVUS con vacunas
que estan inactivadas.

Los médicos deben revisar el estado de vacunaciéon de los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con OCREVUS. En el caso de los pacientes que necesiten alguna vacunacion,
es preciso que hayan acabado las vacunaciones al menos 6 semanas antes de comenzar
el tratamiento con OCREVUS.
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Exposicion intrauterina al ocrelizumab y vacunacién de neonatos y lactantes con el
empleo de vacunas con microorganismos vivos o atenuados

Dada la posible deplecién de linfocitos B en los neonatos y los lactantes de madres que
han estado expuestas a OCREVUS durante el embarazo, se recomienda retrasar la
administracion de las vacunas con microorganismos vivos o atenuados hasta que se
hayan recuperado las cifras de linfocitos B; en consecuencia, se recomienda determinar
el recuento de linfocitos B positivos para CD19, en los neonatos y los lactantes, antes de
la vacunacion.

Se recomienda seguir el programa de vacunacion local para todas las vacunas distintas
de las de microorganismos vivos o atenuados y considerar la posible conveniencia de
determinar los titulos de la respuesta inducida por la vacuna con objeto de verificar si el
paciente es capaz de producir una respuesta inmunitaria protectora, ya que es posible
que la eficacia de la vacunacion disminuya.

242 Abuso y dependencia del farmaco
No se han realizado estudios sobre el abuso y la dependencia del farmaco.

24.3 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

OCREVUS no influye o tiene una influencia insignificante sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

2.5 USO EN POBLACIONES ESPECIALES
2.5.1 Mujeres y hombres con capacidad de procrear
Fecundidad

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos, mientras
reciben Ocrevus y durante 12 meses tras finalizar la ultima perfusion de Ocrevus.

(v. 3.3.3 Trastornos de la fecundidad).
Anticoncepcion

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben usar métodos
anticonceptivos mientras reciben OCREVUS y durante 6 meses después de la ultima
perfusion de OCREVUS (v. 3.2.4 Propiedades farmacocinéticas - Eliminacion)

252 Embarazo

OCREVUS es un anticuerpo monoclonal humanizado, del subtipo de la inmunoglobulina
G4, y es sabido que las inmunoglobulinas atraviesan la barrera placentaria.
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Se evitara usar OCREVUS durante el embarazo, a no ser que el posible beneficio para la
madre justifique el riesgo para el feto.

Aunque no hay datos adecuados y bien controlados de estudios en embarazadas, se han
notificado casos de deplecion transitoria de los linfocitos B y linfocitopenia en lactantes
cuyas madres estuvieron expuestas a otros anticuerpos anti-CD20 durante el embarazo.
V. 3.3.4 Datos no clinicos sobre seguridad, Toxicidad en la reproduccion.

Debe considerarse la posible conveniencia de posponer la vacunacién con vacunas de
microorganismos vivos o atenuados en los neonatos y lactantes tras la exposicion
materna a OCREVUS durante el embarazo. No se han estudiado en ensayos clinicos las
cifras de linfocitos B en neonatos y lactantes tras la exposicion materna a OCREVUS
durante el embarazo y no se conoce la posible duracion de la deplecion de los linfocitos
B en los neonatos y lactantes (v. 2.4 Advertencias y precauciones y 2.4.1 Advertencias y
precauciones generales, Vacunaciones).

Parto

No se ha establecido que el uso de OCREVUS durante el parto sea seguro.

253 Lactancia

Se ignora si el ocrelizumab se excreta en la leche materna humana, o si tiene algun efecto
en el lactante o en la produccion de leche. En estudios en animales se ha demostrado
que el ocrelizumab se excreta en la leche materna (v. 3.3.4 Datos no clinicos sobre
seguridad, Toxicidad en la reproduccion). Dado que la IgG humana se excreta en la leche
materna, y puesto que no se conoce el potencial de absorcién del ocrelizumab que pueda
provocar una deplecién de los linfocitos B en el lactante, se aconsejara a las mujeres que
no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con OCREVUS.

254 Uso en pediatria

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en nifios y adolescentes
(<18 afos).

255 Uso en geriatria
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en pacientes 265 afios.

256 Insuficiencia renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en pacientes
con insuficiencia renal. En los ensayos clinicos se incluyd a pacientes con insuficiencia
renal leve. El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal y se depura mediante catabolismo
(mas que por excrecion renal), por lo que no se espera que sea necesario modificar la
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dosis en pacientes con insuficiencia renal (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales - Insuficiencia renal.

257 Insuficiencia hepatica

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en pacientes
con insuficiencia hepatica. En los ensayos clinicos se incluyé a pacientes con insuficiencia
hepatica leve. El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal y se depura mediante
catabolismo (mas que por metabolismo hepatico), por lo que no se espera que sea
necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (v. 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones especiales - Insuficiencia hepatica).

2.6 REACCIONES ADVERSAS

2.6.1 Ensayos clinicos

La seguridad de OCREVUS se ha evaluado en 1311 pacientes en estudios clinicos de la
esclerosis multiple: 825 pacientes en ensayos clinicos controlados con tratamiento activo
(esclerosis multiple recurrente [EMR]) y 486 pacientes en un estudio controlado con
placebo (esclerosis multiple progresiva primaria [EMPP]). La tabla 2 resume las
reacciones adversas que se han notificado en asociacion con el uso de OCREVUS en
ensayos clinicos. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron las RRP
y las infecciones respiratorias.

Formas recurrentes de la esclerosis multiple

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en datos
de dos estudios controlados con tratamiento activo idénticos (WA21092 y WA21093) que
se realizaron para evaluar la eficacia y la seguridad de OCREVUS en adultos con formas
de esclerosis multiple recurrente (EMR). En ambos estudios, los pacientes recibieron
OCREVUS en dosis de 600 mg (n = 825), cada 6 meses (la primera dosis se administré
en 2 perfusiones i.v. de 300 mg, con 2 semanas de diferencia, y todas las dosis
posteriores en una perfusion unica de 600 mg), o interferon (IFN) p-1a en dosis de 44
mcg (n = 826) por via subcuténea (s.c.) 3 veces por semana. El periodo controlado del
estudio duré 96 semanas (4 dosis de OCREVUS).

Esclerosis mdltiple primaria progresiva

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en datos
de un estudio comparativo con placebo (WA25046) que se realizé para evaluar la eficacia
y la seguridad de OCREVUS en adultos con EM primaria progresiva (EMPP). Se
administré a los pacientes OCREVUS en dosis de 600 mg (n = 486) o placebo (n = 239)
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cada 6 meses (la dosis se administré en 2 perfusiones de 300 mg, con 2 semanas de
diferencia, durante todo el estudio).

Se utilizaron las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (=1/10), frecuente
(=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy
rara (<1/10 000). Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
frecuencia.
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Tabla2 Resumen de las reacciones adversas asociadas a OCREVUS (en pacientes
con EMR o EMPP) con una incidencia 22 % y superior que la registrada con
el farmaco de comparacion '

Reaccion EMR EMPP Categoria de
adversa WA21092 y WA21093 agrupados WA25046 2 frecuencia
(MedDRA) (OCREVUS)

OCREVUS Interferén B-1a OCREVUS Placebo
n =825 n =826 n =486 n =239

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Reacciones
relacionadas

con la perfusién
3

283 (34,3 %)

82 (9,9 %)

195 (40,1 %)

61 (25,5 %)

Muy frecuente

Infecciones e infestaciones

Infeccion
respiratoria de
vias altas

125 (15,2 %)

88 (10,7 %)

59 (12,1 %)

14 (5,9 %)

Muy frecuente

Rinofaringitis

123 (14,9 %)

84 (10,2 %)

117 (24,1 %)

67 (28,0 %)

Muy frecuente

Sinusitis 46 (5,6 %) 45 (5,4 %) 19 (3,9 %) 7 (2,9 %) Frecuente
Bronquitis 42 (5,1 %) 29 (3,5 %) 31 (6,4 %) 15 (6,3 %) Frecuente
Influenza 38 (4,6 %) 39 (4,7 %) 57 (11,7 %) 20 (8,4 %) Muy frecuente
Gastroenteritis 25 (3,0%) 19 (2,3%) 22 (4,5%) 12 (5,0%) Frecuente
Herpes bucal 25 (3,0 %) 18 (2,2 %) 13 (2,7 %) 2 (0,8 %) Frecuente
Infeccién 19 (2,3 %) 17 (2,1 %) 13 (2,7%) 2 (0,8 %) Frecuente
respiratoria

Infeccion virica 18 (2,2 %) 23 (2,8 %) 15 (3,1 %) 4 (1,7 %) Frecuente
Herpes z6ster 17 (2.1 %) 8 (1.0 %) 8 (1,6 %) 4 (1,7 %) Frecuente
Conjuntivitis 9(1,1%) 5 (0,6 %) 10 (2,1 %) 1 (0,4 %) Frecuente
Celulitis 7 (0,8 %) 5 (0,6 %) 11 (2,3 %) 1(0,4 %) Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 25 (3,0 %) 12 (1,5 %) 34 (7,0 %) 8 (3,3 %) Frecuente
Catarro 0 0 10 (2,1 %) 2 (0,8 %) Frecuente

" Interferon B-1a, 44 mcg s.c. o placebo.

2 Los pacientes con EMPP fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 (OCREVUS:placebo).

3 Los sintomas notificados como RRP en un plazo de 24 horas desde la perfusion se describen a continuacion

como «reacciones relacionadas con la perfusion».
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Descripcion de algunas reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos en pacientes con EMR y EMPP, los sintomas asociados a las RRP fueron,
entre otros, los siguientes: prurito, rash, urticaria, eritema, sofocos, hipotension, pirexia,
fatiga, cefalea, mareos, irritacion de garganta, dolor bucofaringeo, disnea, edema
faringeo o laringeo, nauseas y taquicardia. En los ensayos clinicos controlados no se
produjeron RRP mortales.

En los ensayos clinicos controlados con tratamiento activo (EMR), las RRP fueron el
evento adverso mas frecuente en los pacientes tratados con OCREVUS en dosis de 600
mg, con una incidencia global del 34,3 %, en comparacién con una incidencia del 9,9 %
en el grupo de tratamiento con el interferén B-1a (perfusion de placebo). La incidencia
mas elevada de RRP se registré en la perfusion 1 de la dosis 1 (27,5 %) y disminuyd con
el transcurso del tiempo, hasta <10 % con la dosis 4. La mayoria de las RRP en ambos
grupos de tratamiento fueron de leves a moderadas (v. 2.4 Advertencias y precauciones,
2.4.1 Advertencias y precauciones generales - Reacciones relacionadas con la perfusion).

En el ensayo clinico controlado con placebo (EMPP), la mayor incidencia de RRP se
registré en la perfusion 1 de la dosis 1 (27,4 %) y disminuy6 en las dosis posteriores,
hasta <10 % con la dosis 4. En cada grupo, la proporcién de pacientes que presentaron
RRP con la primera perfusion de cada dosis fue mayor que con la segunda perfusion de
dicha dosis. La mayoria de las RRP fueron de leves a moderadas (v. 2.4.1 Advertencias
y precauciones generales - Reacciones relacionadas con la perfusion).

Perfusidn alternativa mas breve de las dosis posteriores

En un estudio (Subestudio de una perfusién mas breve del estudio MA30143) disefiado
para caracterizar el perfil de seguridad de perfusiones mas breves (2 horas) de
OCREVUS en pacientes con esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR), la
incidencia, la intensidad y los tipos de sintomas de las RRI concordaron con los de
perfusiones administradas durante 3,5 horas (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia). El
numero total de intervenciones necesarias fue bajo en ambos grupos de perfusién,
sin_embargo, se necesitaron mas intervenciones (reduccion de la velocidad de
perfusidon o _interrupciones temporales) para manejar las RRP _en el grupo de
perfusién mas corta (2 horas) en comparacién con el grupo de perfusién en 3,5
horas (8.7% versus 4.8%, respectivamente).
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Infeccion

No se observé un aumento de las infecciones graves asociado al tratamiento con
OCREVUS (en los pacientes con EMR, la tasa de infecciones graves fue inferior que con
el interferén B-1a, y en los pacientes con EMPP la tasa fue similar a la del placebo).

En los ensayos clinicos controlados con tratamiento activo (EMR) y controlados con
placebo (EMPP), las infecciones respiratorias y las infecciones herpéticas (ambas
predominantemente de leves a moderadas) se notificaron con mayor frecuencia en el
grupo de tratamiento con OCREVUS.

Infecciones del tracto respiratorio

La proporcién de infecciones del tracto respiratorio fue mayor en los pacientes tratados
con OCREVUS que en los que recibieron interferén y placebo. Las infecciones fueron
predominantemente de leves o moderadas y consistieron en la mayoria de los casos en
infecciones respiratorias de vias altas (incluida la rinofaringitis) y bronquitis (v. tabla 2).

Herpes

En ensayos clinicos controlados con tratamiento activo (EMR), las infecciones herpéticas
se notificaron mas frecuentemente en los pacientes tratados con OCREVUS que en los
tratados con interferéon B-1a: herpes zéster (2,1 % frente al 1,0 %), herpes simple (0,7 %
frente al 0,1 %) y herpes bucal (3,0 % frente al 2,2 %), herpes genital (0,1 % frente al
0 %), infeccion por el virus del herpes (0,1 % frente al 0 %). Las infecciones fueron
predominantemente de leves a moderadas en cuanto a la intensidad, y los pacientes se
recuperaron con el tratamiento habitual. No se notificd ningun caso de herpes diseminado.

En el ensayo clinico controlado con placebo (EMPP), se observd una mayor proporcion
de pacientes con herpes bucal (2,7 % frente al 0,8 %) en el grupo de tratamiento con
OCREVUS.

Infecciones graves registradas en ensayos clinicos en pacientes con afecciones
autoinmunitarias distintas de la esclerosis multiple

El uso de OCREVUS en combinacion con medicamentos inmunosupresores
administrados concomitantemente (por ejemplo: tratamiento prolongado con esteroides,
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad [FAME] tanto biolégicos como
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no bioldgicos, micofenolato mofetilo, ciclofosfamida, azatioprina) se ha estudiado en otras
afecciones autoinmunitarias.

La mayoria de los datos disponibles proceden de estudios realizados en pacientes con
artritis reumatoide (AR), donde se observé un desequilibrio en cuanto a las infecciones
graves (neumonia atipica y neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia por el virus
de la varicela, tuberculosis e histoplasmosis, entre otras) en el grupo tratado con
OCREVUS mas un inmunosupresor. En raras ocasiones, algunas de estas infecciones
fueron mortales. Se notificaron infecciones graves con mayor frecuencia en el grupo que
recibié dosis de 1000 mg que en el grupo tratado con dosis de 400 mg o que en el grupo
gue recibio el inmunosupresor y placebo.

Los factores de riesgo de padecer infecciones graves en estos estudios fueron otras
afecciones concomitantes, el uso prolongado de inmunosupresores o esteroides y el
hecho de ser un paciente procedente de Asia.

Alteraciones analiticas

Inmunoglobulinas

El tratamiento con OCREVUS redujo las inmunoglobulinas totales durante el periodo
controlado de los estudios; dicha disminucion se debid principalmente a la reduccion de
las IgM.

En los estudios controlados con tratamiento activo (EMR), la proporcion de pacientes que
al inicio del estudio tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del limite inferior de la
normalidad (LIN) en el grupo de tratamiento con OCREVUS fue del 0,5 %, 1,5 % y 0,1 %
respectivamente. Después del tratamiento, la proporcién de pacientes tratados con
OCREVUS con valores de IgG, IgA e IgM por debajo del LIN en la semana 96 fue del
1,5 %, 2,4 % y 16,5 % respectivamente.

En el estudio controlado con placebo (EMPP), la proporciéon de pacientes que, al inicio
del estudio, tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del LIN en el grupo de tratamiento
con OCREVUS fue del 0,0 %, 0,2 % y 0,2 % respectivamente. Después del tratamiento,
la proporcién de pacientes tratados con OCREVUS con valores de IgG, IgA e IgM por
debajo del LIN en la semana 120 fue del 1,1 %, 0,5 % y 15,5 % respectivamente.

Los datos agrupados de los estudios clinicos fundamentales de OCREVUS (EMR y EMPP)
y sus prolongaciones sin enmascaramiento (hasta aproximadamente 7 afos de
exposicion) han mostrado una asociacion aparente entre la disminucion de las
concentraciones de inmunoglobulinas y las infecciones graves, que fue mas clara en el
caso de la IgG (0,5% de los pacientes tuvieron una infeccion grave durante un periodo en
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que las concentraciones de IgG estaban por debajo del LIN). El tipo, la gravedad, la
latencia, la duracion y el desenlace de las infecciones graves observadas durante los
episodios en que la concentracion de inmunoglobulinas estaba por debajo del LIN estaba
en consonancia con las infecciones graves globales observadas en pacientes tratados
con OCREVUS.

Neutrofilos

En el periodo de tratamiento controlado con tratamiento activo (EMR), se observé una
disminucion de neutréfilos en el 14,7 % de los pacientes tratados con OCREVUS, en
comparacion con el 40,9 % de los pacientes tratados con interferon $-1a. En el ensayo
clinico controlado con placebo (EMPP), la proporcién de pacientes que presentaban una
disminucion de neutrdfilos fue ligeramente mayor con OCREVUS (12,9 %) que con el
placebo (10,0 %).

La mayoria de los casos de disminucién de los neutrdfilos fueron pasajeros (soélo se
observo en una ocasion en un paciente dado tratado con OCREVUS) y, en cuanto a la
intensidad, fueron de grado 1 o 2.

En general, cerca del 1% de los pacientes del grupo de OCREVUS tenian una
neutropenia de grado 3 o0 4, que no se asocid temporalmente con ninguna infeccion.

2.6.2. Poscomercializacion
No procede.
2.7 SOBREDOSIS

La experiencia en ensayos clinicos con dosis superiores a la dosis i.v. aprobada de
OCREVUS es limitada. La mayor dosis probada hasta la fecha en pacientes con
esclerosis multiple es de 2000 mg, administrada en 2 perfusiones i.v. de 1000 mg con
2 semanas de diferencia (estudio de fase Il de busqueda de dosis en pacientes con
esclerosis multiple recurrente-remitente). Las reacciones adversas eran congruentes con
el perfil de seguridad de OCREVUS observado en los estudios clinicos pivotales.

No existen antidotos especificos en caso de sobredosis; se debe interrumpir de inmediato
la perfusidén y observar al paciente para detectar posibles reacciones relacionadas a la
perfusién (v. 2.4 Advertencias y precauciones, 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales - Reacciones relacionadas con la perfusion).
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2.8 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacolégicas, pues no se
espera que se produzcan interacciones farmacoldgicas relacionadas con el CYP o con
otras enzimas metabolizadoras o transportadores.

No se recomienda el uso concomitante de otros inmunosupresores con OCREVUS
excepto corticosteroides para el tratamiento sintomatico de las recaidas.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
3.1.1 Mecanismo de accién

El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actua
selectivamente en los linfocitos B que expresan el CD20.

El CD20 es un antigeno de la superficie celular que se encuentra en los prelinfocitos B,
en los linfocitos B maduros y de memoria, pero que no se expresa en las células madres
linfoide ni en las células plasmaticas.

No se conocen completamente los mecanismos precisos mediante los cuales el
ocrelizumab ejerce sus efectos terapéuticos clinicos en la esclerosis multiple, pero se
supone que implican la inmunomodulacion a través de la reduccién del numero y la
funcion de los linfocitos B que expresan el CD20. Después de unirse a la superficie celular,
el ocrelizumab provoca una deplecién de los linfocitos B que expresan el CD20 a través
de la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (FCDA), la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (CCDA), la citotoxicidad dependiente de complemento (CDC)
y la apoptosis. La capacidad de reconstitucién de los linfocitos B y la inmunidad humoral
preexistente se conservan. Ademas, la inmunidad innata y el niumero total de linfocitos T
no se ven afectados.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con OCREVUS causa una deplecion rapida de los linfocitos B CD19+ en
la sangre 14 dias después del tratamiento (primer momento de evaluacion), lo que
constituye un efecto farmacolégico esperado. Este efecto se mantuvo durante todo el
periodo de tratamiento. En lo que respecta al nimero de linfocitos B, se utiliza el CD19
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ya que la presencia de OCREVUS interfiere en el reconocimiento del CD20 por el ensayo
(v. 3.1.1 Mecanismo de accién).

En los estudios de fase lll, entre cada dosis de OCREVUS, hasta un 5 % de los pacientes
mostraron una replecion de los linfocitos B (por encima del LIN o del valor inicial) al menos
en un momento de valoracién. El grado y la duracién de la deplecién de los linfocitos B
fue congruente en los ensayos en la EMPP y la EMR.

El seguimiento mas prolongado después de la ultima perfusion de OCREVUS (estudio de
fase Il WA21493, N = 51) indica que la mediana del tiempo transcurrido hasta la replecion
de los linfocitos B (hasta alcanzar los valores iniciales o valores por encima del LIN, lo
que antes ocurriera) fue de 72 semanas (intervalo 27-175 semanas). El 90 % de los
pacientes mostraron una replecion de los linfocitos B hasta valores por encima del LIN o
los valores iniciales aproximadamente dos afios y medio después de la ultima perfusion.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia

Formas recurrentes de la esclerosis multiple

La eficacia y la seguridad de OCREVUS se evaluaron en dos ensayos clinicos
aleatorizados, con doble ciego y doble enmascaramiento, comparativos-controlados con
tratamiento activo, con idéntico disefo, realizados en pacientes con formas recurrentes
de la esclerosis multiple (segun los criterios de McDonald de 2010). En la tabla 3 se
presenta un resumen del disefio de los estudios y las caracteristicas iniciales de las
poblaciones respectivas.

Las caracteristicas demograficas y las caracteristicas iniciales de la enfermedad estaban
adecuadamente equilibradas en los dos grupos de tratamiento. Los pacientes tratados
con OCREVUS (grupo A) recibieron una dosis de 600 mg cada 6 meses (dosis 1 en 2
perfusiones i.v. de 300 mg, administradas con 2 semanas de diferencia); las dosis
posteriores se administraron en una perfusion i.v. Unica de 600 mg. Los pacientes del
grupo B recibieron interferon B-1a (Rebif®) en dosis de 44 mcg mediante inyeccion
subcutanea (s.c.) 3 veces por semana.

Los principales resultados clinicos y de las RMN relativos a la eficacia se presentan en la
tabla 4 y la figura 1.
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Tabla 3 Disefo y caracteristicas demogréficas de las poblaciones de los estudios

Estudio 1 Estudio 2
Nombre del estudio WA21092 (OPERA I) (n = 821) | WA21093 (OPERA ) (n = 835)
Disefio de los estudios
Poblacion de los estudios Pacientes con formas recurrentes de la esclerosis multiple
Antecedentes de la enfermedad Al menos dos recurrencias en los dos afnos previos o una
en la preseleccion recurrencia en el afio anterior; puntuacion en la escala del
estado de discapacidad ampliada (EDSS) de 0-5,5, ambos
inclusive.
Duracion del estudio 2 anos (96 semanas)
Grupos de tratamiento Grupo A: OCREVUS, 600 mg
Grupo B: interferén B-1a (Rebif®), 44 mcg s.c. (IFN)
Caracteristicas al inicio del OCREVUS IFN OCREVUS IFN
estudio 600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Media de la edad (afos) 371 36,9 37,2 37,4
Distribucion por sexo 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
( % varones/ % mujeres)
Duracion (media/mediana) de la 6,74/4,88 6,25/4,62 6,72/5,16 6,68/5,07

enfermedad desde el inicio de los
sintomas de esclerosis multiple
(afios)

Duracion (media/mediana) de la 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
enfermedad desde el diagndstico
(afios)

Media del nUmero de recurrencias 1,31 1,33 1,32 1,34
en el ultimo afo

Media del numero de lesiones 1,69 1,87 1,82 1,95
potenciadas en T1 con gadolinio

Media del nimero de lesiones en 51,04 51,06 49,26 51,01
T2
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Tabla 4 Principales variables de valoracion de la evolucién clinica y los resultados de
las RMN de los estudios WA21092 y WA21093
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Estudio 1: WA21092

Estudio 2: WA21093

(OPERA ) (OPERA 11)
. ) OCREVUS IFN OCREVUS IFN
Variables de valoracion 600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n =410) (n=411) (n=417) (n=418)
Variables de valoracion clinicas
Tasa de recurrencia anualizada (variable de valoracién 0,156 0,292 0,155 0,290
principal)
Reduccion relativa 46 % 47 %
(p <0,0001) (p <0,0001)
Proporcion de pacientes con PDC - 12 semanas® 9,8 % con OCREVUS y 15,2 % con IFN
Reduccion del riesgo (analisis combinado)’ 40 %
L o , (p = 0,0006)
Reduccion del riesgo (estudios individuales) 43 % 37 %
(p =0,0139) (p =0,0169)

Proporcion de pacientes con PDC - 24 semanas®
Reduccion del riesgo (andlisis combinado)’

Reduccion del riesgo (estudios individuales)?

7,6 % con OCREVUS y 12,0 % con IFN

40 %

(p = 0,0025)

(=

43 %
0,0278)

37 %

(p = 0,0370)

Proporcion de pacientes con mejoria de la discapacidad
confirmada mantenida durante al menos 12 semanas*
(datos agrupados)

Aumento relativo (analisis combinado)’

20,7 % con OCREVUS y 15,6 % con IFN

33 % (p = 0,0194)

Aumento relativo (estudios individuales)® ® _6(1) S/‘; 06) ® _132/819)
Media del cambio respecto a los valores iniciales en la 0,213 0,174 0,276 0,169
puntuacion en la escala funcional compuesta para la
esclerosis multiple (MSFC)

. . 0,039 0,107

Diferencia (p = 0,3261) (p = 0,0040)
Proporcion de pacientes sin indicios de actividad de la 48 % 29 9% 48 % 25 9%
enfermedad?®

I 64 % 89 %

Aumento relativo (p <0,0001) (p <0.,0001)
Variables de valoracion de los resultados de las RMN
Media del numero de lesiones potenciadas en T1 con 0,016 0,286 0,021 0,416
gadolinio por RMN

Reduccion relativa 94 % 95 %

(p <0,0001) (p <0,0001)
Media del numero de lesiones hiperintensas en T2 0,323 1,413 0,325 1,904
nuevas o de mayor tamafio por RMN

Reduccion relativa 7% 83 %

(p <0,0001) (p <0,0001)
Media del nimero de nuevas lesiones hipointensas en T1 0,420 0,982 0,449 1,255
(agujeros negros crénicos) por RMN
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Reduccion relativa 57 % 64 %
(p <0,0001) (p <0,0001)
Cambio porcentual del volumen encefélico de la semana -0,572 0,741 -0,638 -0,750
24 ala 96
Reduccion relativa de la pérdida de volumen 22,8 % 14,9 %
- (p =0,0042)° (p = 0,0900)
encefalico
Calidad de vida
Media del cambio respecto a los valores iniciales en el 0,036 -0,657 0,326 -0,833
componente de la salud fisica del cuestionario SF-36
. . 0,693 1,159
Diferencia ) ’
(p=0,2193) (p =0,0404)°

"Datos de los estudios 1y 2 agrupadosprospectivamente.

2 Valor p no confirmatorio; el analisis no formaba parte de la jerarquia de analisis preespecificada.

3 Se defini6 como un aumento 21,0 punto respecto al inicio del estudio en la puntuacion en la escala del estado de
discapacidad ampliada (EDSS) en los pacientes con una puntuacion inicial £5,5, o0 20,5 cuando la puntuacion inicial es >5,5;
estimaciones de Kaplan-Meier en la semana 96.

4 Se definié como una disminucién 21,0 punto respecto al inicio del estudio en la puntuacion en la escala del estado de
discapacidad ampliada (EDSS) en los pacientes con una puntuacion inicial 22 y <5,5, o 20,5 cuando la puntuacién inicial

es >5,5. No se incluy6 en el andlisis a los pacientes con una puntuacion <2 al inicio del estudio.

5Se define como la ausencia de recurrencias definidas en el protocolo, progresion de la discapacidad confirmada (PDC) y
cualquier actividad en la RMN (ya sean lesiones potenciadas en T1 con gadolinio o lesiones en T2 nuevas o de mayor
tamafio) durante las 96 semanas de tratamiento. Resultado exploratorio basado en la poblacién por intencién de tratar (ITT)
completa.

8Valor p no confirmatorio; el procedimiento de analisis jerarquico concluyo antes de alcanzar el objetivo.

Figura 1 Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta el inicio de la
progresion de la discapacidad confirmada, sostenida durante al menos 12
semanas, teniendo lugar el evento inicial de empeoramiento neuroldgico
durante el periodo de tratamiento con doble ciego (poblacién ITT
agrupada)*
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Pooled: WA21092 and WA21093
20

IFN beta-1a (N=829)
------- OCR 600mg (N=827)

+  Censored Reduccioén del riesgo de PDC

del 40 %
HR (IC 95 %) 0,60 (0,45-0,81);
15 p = 0,0006

Proportion of Patients having Confirmed Disability Progression
=]

0
No. of Patients at Risk

IFN beta-1a 89 784 74 696 665 632 608 583 449

OCR 600mg 827 795 765 137 e 02 688 672 526

Baseline 12 24 36 48 60 72 84 96

Time to onset of Confirmed Disability Progression (Weeks
* Andlisis agrupado preespecificado de los estudios OPERA | y Il

Los resultados de los analisis combinados preespecificados del tiempo transcurrido hasta
la PDC sostenida durante al menos 12 semanas (reduccion del riesgo del 40 % con
OCREVUS en comparacion con el interferén -1a, p = 0,0006) fue muy congruente con
los resultados mantenidos durante al menos 24 semanas (reduccion del riesgo del 40 %
con OCREVUS en comparacién con el interferon p-1a, p = 0,0025).

Subestudio de una perfusién més breve

Se evalud la seguridad de la perfusion mas breve (2 horas) de OCREVUS en un
subestudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, con enmascaramiento doble,
comparativo, con grupos paralelos, del estudio MA30143 («Ensemble») en pacientes con
EMRR que no habian recibido anteriormente ningun otro tratamiento modificador de la
esclerosis multiple. La primera dosis de OCREVUS se administré en dos perfusiones de
300 mg (600 mg en total) con 14 dias de intervalo entre ambas. Desde la segunda dosis
o0 dosis posteriores (dosis 2-6), se asigné aleatoriamente a los pacientes, en una
proporcion 1:1, al grupo de la perfusion convencional, en el que se perfundi6 OCREVUS
durante aproximadamente 3,5 horas cada 24 semanas, o al grupo de la perfusién mas
breve, en el que se perfundi6 OCREVUS durante cerca de 2 horas cada 24 semanas. La
aleatorizacion se estratificé en funcion de la regién y de la dosis a la que fueron asignados
aleatoriamente los pacientes por primera vez.
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El criterio principal de valoracion fue la proporcion de pacientes con RRI que tuvieron
lugar durante la primera perfusion de OCREVUS asignada aleatoriamente o en un plazo
maximo de 24 horas desde dicha perfusion. El analisis principal se llevé a cabo cuando
se aleatorizdé a 580 pacientes. La proporcion de pacientes con RRI que tuvieron lugar
durante la primera perfusion asignada aleatoriamente o en un plazo maximo de 24 horas
desde dicha perfusion fue del 24,6 % en el grupo de la perfusibn mas breve, en
comparacion con el 23,1 % en el grupo de la perfusion convencional. La diferencia entre
grupos estratificada fue similar. En general, con todas las dosis asignadas aleatoriamente,
la mayoria de las RRI fueron leves o moderadas; solo dos RRI fueron graves en cuanto
a la intensidad (una en cada grupo). No se registré ninguna RRI potencialmente mortal,
mortal o grave.

Esclerosis mdltiple primaria progresiva

La eficacia y la seguridad de OCREVUS se evaluaron también en un ensayo clinico
aleatorizado, con doble ciego y placebo-controlado que se realizé en pacientes con
esclerosis multiple primaria progresiva (estudio WA25046). En la tabla 5 se presenta un
resumen del disefio del estudio y las caracteristicas iniciales de la poblacion.

Las caracteristicas demograficas y las caracteristicas de la enfermedad al inicio del
estudio estaban adecuadamente equilibradas en los dos grupos de tratamiento.

Los pacientes tratados con OCREVUS (grupo A) recibieron una dosis de 600 mg cada
6 meses (en 2 perfusiones i.v. de 300 mg, administradas con 2 semanas de diferencia).
Los pacientes del grupo B recibieron el placebo. Durante el estudio de fase Ill en
pacientes con EMPP, los pacientes recibieron la dosis de 600 mg en 2 perfusiones de
300 mg, administradas con 2 semanas de diferencia durante todo el periodo de
tratamiento. Las perfusiones de 600 mg en los pacientes con EMR y las 2 perfusiones de
300 mg en los pacientes con EMPP mostraron perfiles farmacocinéticos-
farmacodinamicos (FC-FD) congruentes. Los perfiles de RRP por perfusion también
fueron similares, independientemente de si la dosis de 600 mg se administré en una sola
perfusion de 600 mg o en 2 perfusiones de 300 mg con 2 semanas de diferencia (v. 2.6 y
3.2), pero debido a que el numero global de perfusiones fue mayor con la pauta de 2
perfusiones de 300 mg, el numero total de RRP es mayor. En consecuencia, después de
la dosis 1, se recomienda administrar OCREVUS en una perfusion unica de 600 mg (v.
tabla 1) para reducir el numero total de perfusiones (con exposicion concomitante a
metilprednisolona administrada como profilaxis) y de reacciones relacionadas a la
perfusion.
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Tabla 5 Diseno del estudio y caracteristicas iniciales en el estudio WA25046

Nombre del estudio

Estudio WA25046 ORATORIO (n = 732)

Diseno del estudio

Poblacién del estudio

Pacientes con la forma progresiva primaria de la esclerosis
multiple

Duracion del estudio

Condicionada por los eventos (minimo 120 semanas y
253 eventos de PDC)

Mediana del periodo de seguimiento: OCREVUS, 3,0 afios;
placebo, 2,8 afios

Edad y antecedentes de la
enfermedad en la
preseleccion

Edad: 18-55 afos, EDSS: 3,0-6,5

Grupos de tratamiento

Grupo A: OCREVUS, 600 mg
Grupo B: Placebo, con aleatorizacion en una proporcién 2:1

Caracteristicas al inicio del
estudio

OCREVUS 600 mg (n = 488) Placebo (n = 244)

Media de la edad (afos)

44,7 44,4

Distribucion por sexo
( % varones/ % mujeres)

51,4/48,6 49,2/50,8

Duracion (media/mediana) de
la enfermedad desde el inicio
de los sintomas de esclerosis
multiple (afios)

6,7/6,0 6,1/5,5

Duracion (media/mediana) de
la enfermedad desde el
diagnéstico de EMPP (afios)

2,91,6 2,8/1,3

Media de la puntuacion en la
escala del estado de
discapacidad ampliada
(EDSS)

4,7 4,7

Los principales resultados clinicos y de las RMN se presentan en la tabla 6 y la figura

2.
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Tabla 6 Principales variables de valoracién de la evolucion clinica y los resultados de
las RMN del estudio WA25046 (EMPP)

Estudio 3
WA25046 (Oratorio)
Variables de valoracion OCREVUS 600 mg Placebo
(n =488) (n=244)
Variables de valoracion clinicas
Variable principal de valoracién de la eficacia 30,2 % 34,0 %
Proporcion de pacientes con PDC - 12 semanas’
(variable de valoracién principal) 24 %
Reduccion del riesgo (p =0,0321)
Proporcion de pacientes con PDC - 24 semanas’ 28,3 % 32,7 %
Reduccién del riesgo 25 %
(p = 0,0365)
Cambio porcentual en la prueba de marcha 38,9 55,1
de los 25 pies desde el inicio del estudio hasta la
semana 120
Reduccion relativa de la tasa de progresion 294 %
en el tiempo de marcha '
(p = 0,0404)
Variables de valoracion de las RMN
Cambio porcentual en el volumen de las lesiones -3,4 7,4
hiperintensas en T2 desde el inicio del estudio hasta
la semana 120
(p <0,0001)
Cambio porcentual del volumen encefélico de la -0,902 -1,093
semana 24 ala 120
Reduccion relativa de la tasa de pérdida de 17,5 %
volumen encefalico (p = 0,0206)
Calidad de vida
Media del cambio respecto a los valores iniciales -0,731 -1,108
en el componente de la salud fisica del cuestionario
SF-36
Diferencia 0,377
(p =0,6034)

' Se definié como un aumento 21,0 punto respecto al inicio del estudio en la puntuacion en la escala del estado de
discapacidad ampliada (EDSS) en los pacientes con una puntuacion inicial <5,5, 0 20,5 cuando la puntuacioén inicial

es >5,5; estimaciones de Kaplan-Meier en la semana 120.
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Figura 2 Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta el inicio de la
progresion de la discapacidad confirmada, sostenida durante al menos
12 semanas, teniendo lugar el evento inicial de empeoramiento
neuroldgico durante el periodo de tratamiento con doble ciego (poblacion

ITT)*
5 60— — Placebo (N=244)
W | = OCR 600mg (N=488)
] +  Censored
o
2 50
2 — — - — — —
3 4
3 i
g 40 '_‘_*.r«—t w- . i"H""""*’“"“.'“""
] K
£ _‘j R LI
% _-*J_ ot j *
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z — T
2 20 r .f ----- !
g ’ -
% il 7
.f'c.; .'r e #'4"*'" Reduccion del riesgo de PDC del
g 10 —_ f----*-' 24 %
£ f port= HR (IC 95 %) 0,76 (0,59-0,98); p =
g et 0,0321
= 0

No. of Patients at Risk
Placeo, 244 232 212 1% 189 180 172 162 153 MS 1% 120 85 66 46 30 2 7 2

OCR&00mg| 487 462 450 43 414 M ezl 355 338 39 304 28 207 166 13 ] 47 20 7

Baseline 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Time to onset of Confirmed Disability Proaression (Weeks)
* El seguimiento de todos los pacientes de este analisis fue de 120 semanas como minimo. El analisis

principal se basa en todos los eventos acumulados.
3.1.3 Inmunogenicidad

En los ensayos de la esclerosis multiple (WA21092, WA21093 y WA25046), se realizaron
analisis para detectar anticuerpos contra el farmaco en multiples momentos de valoracion
(al inicio del estudio y cada 6 meses después del tratamiento, durante todo el estudio).
De los 1311 pacientes tratados con ocrelizumab, 12 (~1 %) presentaron anticuerpos
contra el farmaco durante el tratamiento; 2 de estos pacientes tenian anticuerpos
neutralizantes. No se puede evaluar la repercusién en la seguridad y la eficacia del
desarrollo de anticuerpos contra el farmaco durante el tratamiento, dada la baja incidencia
de aparicion de anticuerpos contra el farmaco asociados a la administracion de
OCREVUS.

Los datos relativos a la inmunogenicidad dependen mucho de la sensibilidad y la
especificidad de los métodos de andlisis utilizados. Por otra parte, la incidencia observada
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de un resultado positivo en un método analitico puede estar influida por diversos factores,
como la manipulacion de las muestras, el tiempo de recogida de éstas, la interferencia de
otros farmacos, la medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Asi pues, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos contra el ocrelizumab con la de anticuerpos
contra otros productos puede llevar a conclusiones erréneas.

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La farmacocinética de OCREVUS en los estudios en pacientes con esclerosis multiple se
describi6 adecuadamente mediante un modelo bicompartimental con aclaramiento
dependiente del tiempo, y con parametros FC tipicos de un anticuerpo monoclonal del
tipo de la IgG+. Las estimaciones del aclaramiento y del volumen del compartimiento
central fueron de 0,17 L ¥/dia'y 2,78 L {, las del volumen del compartimiento periférico y el
aclaramiento entre compartimientos fueron de 2,68 L{ y 0,294 L/} /dia, y la del
aclaramiento dependiente del tiempo inicial fue de 0,0489 L} /dia, que disminuyd, con
una semivida de 33 semanas. La exposicidon global (area bajo la curva de las
concentraciones respecto al tiempo [ABC] durante los intervalos de administracion de 24
semanas) fue idéntica en los estudios de pacientes con EMPP que recibieron 2
perfusiones de 300 mg y de pacientes con EMR tratados con 1 perfusion de 600 mg, tal
como se esperaba al ser idéntica la dosis administrada. EI ABCt después de la cuarta
dosis de 600 mg de OCREVUS fue de 3510 ug/mL =i «dia, y la media de la concentracion
maxima (Cmax) fue de 212 ug/mL s en los pacientes con EMR (perfusion de 600 mg) y
de 141 ug/mL sl en los pacientes con EMPP (perfusiones de 300 mg). La semivida
terminal fue de 26 dias.

3.2.1 Absorcion

OCREVUS se administré6 mediante perfusion i.v. No se han realizado estudios con otras
vias de administracion.

322 Distribucion

La estimacién FC poblacional del volumen de distribucion del compartimiento central fue
de 2,78 L }. Las estimaciones del volumen del compartimiento periférico y el aclaramiento
entre compartimientos fueron de 2,68 L } y 0,294 L ! /dia, respectivamente.

323 Metabolismo

No se ha estudiado directamente el metabolismo del ocrelizumab, dado que los
anticuerpos se depuran principalmente por catabolismo.
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3.24 Eliminacion

La estimacion del aclaramiento constante fue de 0,17 L { /dia, y la del aclaramiento
dependiente del tiempo inicial fue de 0,0489 L }/dia, que disminuyd, con una semivida de
33 semanas. La semivida de eliminacion terminal fue de 26 dias.

3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales
Poblacion pediatrica

No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética del ocrelizumab en
nifos y adolescentes (menores de 18 anos).

Paoblacion geriatrica

No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética del ocrelizumab en
pacientes 255 anos.

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal. En los ensayos clinicos se
incluyé a pacientes con insuficiencia renal leve, sin que se observaran cambios en la
farmacocinética del ocrelizumab en dichos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal. En los ensayos clinicos se
incluyé a pacientes con insuficiencia hepatica leve, sin que se observaran cambios en la
farmacocinética del ocrelizumab en dichos pacientes.

3.3 DATOS NO CLINICOS SOBRE SEGURIDAD
3.3.1 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad, dado que no se dispone de modelos
en animales o in vitro que sean adecuados para evaluar el potencial carcinégeno del
ocrelizumab.

332 Genotoxicidad

No se han llevado a cabo estudios para determinar el potencial mutagénico del
ocrelizumab. No es previsible que el ocrelizumab interactue directamente con el ADN u
otro tipo de material cromosémico.
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3.3.3 Trastornos de la fecundidad

Los datos no clinicos no evidencian ningun peligro especial para el ser humano de
acuerdo con los resultados de los estudios de la fecundidad masculina y femenina
realizados en los monos cynomolgus.

3.34 Toxicidad en la reproduccion

Se desconoce si OCREVUS puede provocar danos fetales cuando se administra a
mujeres embarazadas o si puede afectar a la fecundidad. En un estudio del desarrollo
embriofetal realizado en los monos cynomolgus, no se hallaron indicios de toxicidad
materna, teratogenicidad o embriotoxicidad después de administrar OCREVUS en dosis
de 75/100 mg/kg (dosis de carga/dosis del estudio). Dado que las IgG atraviesan la
barrera placentaria, el ocrelizumab causa deplecién de los linfocitos B en fetos de los
monos cynomolgus tratados

En un estudio del desarrollo prenatal y posnatal en los monos cynomolgus, la
administracién de OCREVUS (dosis de carga/dosis del estudio de 15/20 mg/kg y 75/100
mg/kg, que corresponden a dosis humanas equivalentes aproximadamente a 3000 mg
[unas 5 veces superiores a la dosis clinica] y de 15000 mg [aproximadamente 25 veces
la dosis clinica], respectivamente) se asocid a glomerulopatia (7/24 animales), formacién
de foliculos linfaticos en la médula ésea (9/24 animales) e inflamacion linfoplasmocitica
en el riAndn (2/24 animales). El peso testicular de los neonatos disminuyd
significativamente en el grupo de la dosis de 75/100 mg/kg en comparacién con los
animales de referencia. Se registraron dos casos de animales moribundos en el estudio
(2/24), uno atribuido a debilidad a causa del nacimiento prematuro, asociada a una
infeccién oportunista, y el otro a una meningoencefalitis infecciosa que afectaba al
cerebelo de la cria de una hembra con infeccidon activa (mastitis). Es posible que la
deplecién de los linfocitos B influyera en el curso de ambas infecciones neonatales. Se
observé que las crias recién nacidas de hembras expuestas a OCREVUS presentaban
una deplecion de las poblaciones de linfocitos B en el periodo posnatal. Se detectaron
concentraciones mensurables de ocrelizumab en la leche (aproximadamente un 0,2 % de
las concentraciones séricas valle en el estado de equilibrio) durante el periodo de
lactancia (v. 2.5.4 Lactancia).

3.35 Otros

Los datos no clinicos no revelan ningun peligro especial para el ser humano de acuerdo
con los resultados de los estudios farmacoldgicos de seguridad y de toxicidad aguda y
con dosis repetidas.
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4, DATOS FARMACEUTICOS
4.1 CONSERVACION

Frasco ampolla

Consérvense los frascos ampolla a 2-8 °C

El frasco ampolla debe mantenerse en el acondicionamiento externo para protegerlo de
la luz.

No debe congelarse. No debe agitarse.
Periodo de validez

Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad, indicada con
«VEN» en el envase.

Periodo de validez de la solucién para perfusion intravenosa

La solucién para perfusion preparada debe usarse inmediatamente. Si no se usa de
inmediato, puede conservarse hasta 24 h a 2-8°C y hasta 8 horas a temperatura
ambiente a no mas de 25°C.

Cuando una perfusién i.v. no pueda completarse el mismo dia, la solucién restante debe
desecharse.

4.2 INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO, MANIPULACION Y
ELIMINACION

La preparacion de OCREVUS debe realizarla un profesional sanitario utilizando una
técnica aséptica.

El producto no contiene conservantes y es para un solo uso exclusivamente.

OCREVUS puede contener finas particulas translucidas o reflectantes asociadas a una
opalescencia elevada. No debe usarse la solucion si presenta cambios de color o si
contiene particulas extranas aisladas.

OCREVUS debe diluirse antes de la administracién. Las soluciones de OCREVUS para
perfusion i.v. se preparan mediante dilucion del producto farmacéutico en una bolsa de
perfusion que contenga cloruro de sodio al 0,9 % (300 mg/250 mL & o0 600 mg/500 mL
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i), hasta alcanzar una concentracion final del farmaco de aproximadamente 1,2 mg/mL
ml.

La solucion para perfusion diluida debe administrarse usando un equipo de perfusién con
un filtro en linea de 0,2 ym 0 0,22 pm.

Antes de iniciar la perfusion i.v., se debe dejar el contenido de la bolsa de perfusion a
temperatura ambiente.

Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre OCREVUS vy las bolsas y los equipos de
administracion i.v. de cloruro de polivinilo (PVC) o de poliolefina (PO).

No deben usarse otros diluyentes para la dilucion de OCREVUS, ya que no se ha
estudiado su uso.

Eliminacion de los medicamentos no utilizados o caducados

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo.
Evitese tirar los medicamentos por los desagies o a la basura doméstica, y utilicense los
sistemas de recogida disponibles localmente.

En lo que respecta al uso y la eliminacién de las jeringas y otros objetos punzocortantes
medicinales, se seguiran estrictamente las siguientes indicaciones:

¢ Nunca se deben reutilizar las agujas ni las jeringas.

e Todas las agujas y las jeringas usadas deben colocarse en un recipiente para
objetos cortopunzantes (recipiente desechable a prueba de perforaciones).

El producto que no se haya utilizado y el material de desecho deben eliminarse de
acuerdo con las normas locales.

4.3 PRESENTACION

Frasco ampolla de 10 mL con 300 mg

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacion de Febrero 2020 (CDS 7.0)
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